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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne

Gynécologie -Obstétrique T
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation @

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique



Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CAOUI Malika
CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOQOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale —
Anatomie Pathologique @
Traumatologie — Orthopédtases
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie

Ophtalmologie
Génétique




Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim#*

Pr. ISMAILI Hassane*

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie @
Chirurgie Générale %

R
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.




Pr.
Pr.
Pr.

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar

Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie




Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie T
Gastro—Entérologi
Biochimie-Chimie W=

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique



Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid

Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique

"
ﬁw‘@mﬂw /

Chirurgie Générale T M
Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie Fb@’“
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopéd¥gi. 7

* t,

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire -

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. THAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. EL HAMZAOUI Sakina* Microbiologie

Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. NIAMANE Radouane* Rhumatologie

Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed Anesthésie Réanimation



Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHYA Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimatio

Microbiologie

Radiologie

Urologie Lt
Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarigq*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*

AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia
AKHADDAR Ali*

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir

BELYAMANI Lahcen*

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation



Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama#*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphériqu%ﬁ o

Hématologie clinique e ¥
Chirurgie Générale =l 7

. . . A St
Microbiologie li ot
Meédecine interne ¥ouma
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.

MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek™
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L'hyperparathyroidie primaire (HPTP) est une maladie causée par l'exces de
production d’hormone parathyroidienne (PTH), entrainant une dérégulation du
métabolisme du calcium avec une augmentation du nombre et du fonctionnement des
cellules parathyroidiennes.

Elle a longtemps été considérée comme une maladie rare, mais la généralisation des
dosages de la calcémie a conduit a reconnaitre que l'affection est fréquente.

Le développement dans le méme temps de 1'échographie cervicale et les progres
réalisés en médecine nucléaire avec l'apparition de marqueurs spécifiques du tissu
parathyroidien, ont doté le clinicien d'outils permettant une localisation préopératoire
précise des Iésions parathyroidiennes

La chirurgie est actuellement le seul traitement curatif de 1'hyperparathyroidie
primaire. Depuis la premicre parathyroidectomie réalisée en 1925, et jusqu'a tres
récemment, la chirurgie parathyroidienne était une chirurgie basée sur I’exploration
bilatérale. En effet, le chirurgien opérait son patient par cervicotomie transverse
bilatérale, sans imagerie préopératoire, et recherchait la ou les glande(s)
pathologique(s). Mais cette approche chirurgicale bilatérale systématique tend a é€tre
supplantée par les techniques mini-invasives reposant sur un repérage préopératoire et
une chirurgie ciblée sur un seul site parathyroidien s’aidant de I’introduction du dosage
per-opératoire rapide de la PTH.

La prise en charge chirurgicale « idéale» de I'hyperparathyroidie primaire demeure un
sujet de controverse avec une multitude de publications traitant aussi bien de l'intérét
de Il'imagerie préopératoire que de l'apport du dosage per-opératoire rapide de
parathormone, mais également de la place de la chirurgie mini-invasive vidéo-assistée.
C'est dans ce contexte polémique que nous avons décidé la réalisation d’une étude
rétrospective dans le service de chirurgie B de 1’hopital AVICENNE de Rabat, de 23
cas d’hyperparathyroidie primaire sur une période de 15 ans allant de 2002 a 2016 afin

de d’étudier ses aspects clinique, diagnostic ainsi que la stratégie thérapeutique.
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A la fin du XIXe siécle, les glandes parathyroides furent la derniére découverte de
I’anatomie descriptive. La premicre description parathyroidienne connue fut celle de
Sir Richard Owen du College Royal des Chirurgiens d’ Angleterre qui les décrivit chez
un rhinocéros décédé au zoo de Londres en 1850[1].

En 1880, un anatomiste suédois Ivar Sandstrom publia les résultats de recherches
effectuées pendant ses études. Il démontra la présence constante, mais en nombre
variable, de formations parathyroidiennes chez ’homme et tous les mammiferes qu’il
examina. Sandstrom proposa, pour définir ces glandules, le terme de glandes
parathyroides ou selon la nomenclature internationale : « glandulae parathyroidae »
[1].

Les tableaux qui caractérisent 1’hyperparathyroidie furent individualisés a la suite de
la publication de Frederich Daniel Von Recklinghausen de 1891[1].

L’exérese du premier adénome parathyroidien fut réalisée en 1925 par Félix Mandl.
La méme année, James Bertram Collip, isola le principe actif des glandes
parathyroides qui fut appelé parathormone [2].

Dés lors les chirurgiens rechercherent les adénomes parathyroidiens. Chifoliau
pratiqua la premiere parathyroidectomie francaise en 1929. La modernité du sujet
justifia la présentation d’un rapport au XLIIe Congres de Francais Chirurgie de 1933
sous la présidence de René Leriche [1].

Dans les années 70, on a assisté a un accroissement spectaculaire du nombre de cas
d'’hyperparathyroidie primaire, diagnostiquée suite a 1'automatisation du dosage de la
calcémie. Malgré I'augmentation importante du nombre de parathyroidectomie et donc
de l'expérience de certaines équipes, le taux d'échec est demeuré stable. De
nombreuses équipes ont alors cherché a limiter ces échecs en s'aidant de l'imagerie
parathyroidienne préopératoire [2].

Au milieu des années 70, 1'échographie était la technique d'imagerie de choix pour
visualiser en préopératoire les parathyroides hypertrophiques. Certes, la sonde du

radiologue ne remplaga pas I’ceil, la main, et I’expérience du chirurgien mais les
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clichés délivrés par un examinateur compétent pouvaient orienter les recherches. Les
premieres publications parurent entre 1975 et 1978 sous les plumes d’Arimi et de
Sample [2].

Au méme moment, les découvertes de Rosalyn Yalow et Solomon Berson (prix Nobel
de Médecine 1977) permirent les dosages radio immunologiques quantitatifs de la
parathormone jusqu’alors impossibles [1].

La scintigraphie parathyroidienne, proposée par Ferlin en 1983, est d’utilisation plus
récente. Aucun radio-isotope ne se fixant sur les glandes parathyroides, les images
obtenues le sont par soustraction a partir de deux images l'une globale, 1’autre
thyroidienne. Le premier couple isotopique associa le thallium a 1’iode 123. La faible
sensibilité de la méthode variant de 26 % a 68 % incita les auteurs a proposer le couple
technétium 99 m et Sestamibi beaucoup plus sensible et plus spécifique. L.’examen
couplé a I’échographie permettrait, pour les plus optimistes, une spécificité et une
sensibilité de plus de 90 % [2].

Au méme moment, constatant que 85 a 90 % des hyperparathyroidies primaires
étaient li€s a une atteinte mono-glandulaire, certains chirurgiens s'interrogerent sur la
nécessité de réaliser une exploration cervicale bilatérale chez tous les patients [2].
Forte de l'aide précieuse du dosage rapide per-opératoire de la parathormone, associée
a l'amélioration des techniques d'imagerie préopératoire, la chirurgie parathyroidienne
unilatérale (initiée en 1982) tentait de plus en plus d'équipes [3]. Enfin, sous
I'impulsion de Gagner en 1996, de nouvelles techniques chirurgicales vidéo-assistées

furent introduites [4].
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I-RAPPELS :

1-Embryogenese [5]:

Les glandes parathyroides naissent de 1'épithélium dorsal des 3e et 4e poches
branchiales vers la 5e semaine de la vie embryonnaire. Les parathyroides supérieures
sont issues de la 4e poche entobranchiale. Les parathyroides inférieures dérivent de
I'épithélium dorsal de la 3e poche branchiale (dont I'épithélium ventral constitue
I'ébauche thymique). Vers la 6e semaine de la vie embryonnaire, les parathyroides
perdent leur connexion avec la paroi pharyngée, migrent jusqu'a la face postérieure de
la glande thyroide. Les parathyroides inférieures entrainées vers le bas par 1'ébauche
thymique croisent les parathyroides issues de la 4e proche entobranchiale et viennent
reposer sur la partie basse de la thyroide. Parfois la migration est anormalement basse
vers la partie inférieure du cou ou le thorax. Les parathyroides supérieures ont une

ascension limitée par le croisement.



Figure (1) [6]: Représentation schématique des trajets de migration habituels (Fleches
Alet B1) et ectopiques (fleches A2et B2) des glandes parathyroides.

1. Troisieme poche endoblastique (P3) ;

2. Pénétration de I’artere thyroidienne inférieure (ATI) ;

3. Thymus ;

4. Quatrieme poche endoblastique (P4) ;

5. Trachée ;

6. (Esophage.

En bleu : trajet de migration des parathyroides inférieures.
En rouge : trajet de migration des parathyroides supérieures.



2-Anatomie des glandes parathyroidiennes :
A-Nombre [7] :

Il existe normalement quatre glandes parathyroides: deux supérieures et deux
inferieures. Il faut savoir que ce nombre est variable et que peuvent exister des
glandes surnuméraires.

Les parathyroides supérieures peuvent manquer uni- ou bilatéralement. Il existe
également treés souvent de petits ilots parathyroidiens accessoires inclus dans la
thyroide ou le thymus. Ces variations dans le nombre des parathyroides (2 a 6)
paraissent rares cependant.
B-Morphologie [8-9]:

Sur le plan morphologique, il existe toutefois de grandes variations sources
potentielles d'exérese incomplete.

On distingue deux grands groupes :

Les parathyroides compactes, les plus fréquentes, ou chaque glande est formée par
une masse unique pouvant €tre ovoide, falciforme, piriforme... ;

Les parathyroides lobulées ou la masse glandulaire apparait fragmentée, bi ou
trilobée.

Cependant, les caractéristiques morphologiques qui permettent de les reconnaitre
sont:

Leur couleur est classiquement ocre jaune chamois, différente de la graisse, laissant
parfois apparaitre la vascularisation en nervure de feuille.

La densité tissulaire du parenchyme parathyroidien est supérieure a celle de la graisse
et du tissu thymique ou ganglionnaire permettant, en cas de doute préopératoire,
d’orienter le chirurgien sur la nature du prélevement.

Leurs contours sont nets et elles sont délimitées par une capsule propre, qui peut Etre

clivée de celle de la glande thyroide;



Leur surface lisse est parcourue d'un fin réseau vasculaire; Elles possedent toujours un
pédicule vasculo-nerveux unique ol se trouve une artére, une veine, des lymphatiques
et des rameaux nerveux.

C-Dimensions et poids [7] :

A I’état normal, les parathyroides mesurent 4 a 6 mm de long ; 2 a 4 mm de large et 1
a 2 mm d’épaisseur.

Le poids moyen de toutes les glandes avoisine 120mg (£3.5 mg) chez ’homme et
142mg (£5.2mg) chez la femme, le poids normal d’une parathyroide normale variant
entre 25 et 40 mg. Au-dela de 60mg la glande est considérée comme pathologique.
D-Situation [10]:

En dehors des cas d’ectopie, les glandes parathyroides sont situées de part et d'autre
de l'axe viscéral du cou, aux bords postéro-internes des lobes thyroidiens, dans
I'atmosphere cellulograisseuse comprise entre la capsule thyroidienne et le fascia
cervical viscéral.

Elles sont placées ordinairement le long ou au voisinage du bord postéro interne du
corps de la thyroide. Welti et Da Silvera décrivent trois segments a ce bord:

- Un segment supérieur, oblique en bas et en arriere, en rapport avec le cartilage
thyroide.

- Un segment moyen, vertical, contigu au cartilage cricoide et aux premiers anneaux
trachéaux.

- Un segment inférieur, oblique en bas et en avant jusqu'au pdle inférieur du lobe
thyroidien.

a. Les parathyroides supérieures :

Elles ont un siege relativement fixe au-dessus de l'artere thyroidienne inférieure, a
hauteur du cartilage cricoide, au-dessus et en arriere du point de pénétration du nerf

récurrent dans le larynx.
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b. Les parathyroides inférieures :

Elles ont un siege plus antérieur et plus étendu en hauteur que les parathyroides
supérieures. Les parathyroides inférieures sont retrouvées en position basse, dans la
majorité des cas, c’est-a-dire, au niveau des quatricme et cinquiéme anneaux
trachéaux, a la limite du pole inférieur du lobe thyroidien, ou au sommet de la loge
thymique.
E-Rapport :

-Rapports avec les muscles cervicaux [11]:

Le muscle le plus superficiel est le peaucier du cou, situé juste au-dessous de la peau
et du tissu sous-cutané. La thyroide et les parathyroides sont protégées latéralement
par les volumineux muscles sterno-cléido-mastoidiens et en avant par les muscles
sous-hyoidiens constitués superficiellement des muscles sterno-cléidohyoidiens et plus
profondément des muscles sternothyroidiens. Les muscles sous hyoidiens sont séparés
sur la ligne médiane par la ligne blanche avasculaire.

-Rapports avec la thyroide [8]:

Dans 80 % des cas, les parathyroides sont en contact étroit avec le corps de la thyroide
dans l'espace thyroidien entre la capsule propre de la thyroide et la gaine fibro-
musculaire. Elles restent habituellement extra-capsulaires et sont clivables de la
capsule thyroidienne. Elles sont plus rarement intra-capsulaires, dans un dédoublement
de la capsule, et exceptionnellement intra thyroidiennes, postérieures pour la
parathyroide supérieure et antérieures pour la parathyroide inferieure.

-Rapports avec les nerfs [11]:

-Le nerf laryngé supérieur : Issu de 1'extrémité inférieure du ganglion plexiforme, se
divise en deux branches, une branche supérieure entrant dans le larynx a travers la
membrane thyrohyoidienne, et une branche inférieure (nerf laryngé externe), plus
petite, descendant le long de 1'artére thyroidienne supérieure en avant du constricteur

du pharynx jusqu'au muscle crico-thyroidien. Seule cette branche externe peut €tre
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1ésée au cours de la chirurgie parathyroidienne au moment de la ligature du pédicule
vasculaire supérieure.

- Le nerf laryngé inférieur : (ou nerf récurrent) Prend son origine dans le nerf vague.
Au long parcours du nerf vague, le nerf laryngé récurrent apparait a différent niveaux
sur les 2 c6tés du corps, et c’est la variabilité de la situation de ce nerf plutét que sa
vulnérabilité qui est responsable de la fréquence avec laquelle il peut étre blessé au
cours de la chirurgie de la loge thyroidienne. A droite, il nait du nerf vague au niveau
de son croisement avec l'artére sous-claviere qu'il contourne par en dessous, puis se
dirige vers le haut et en dedans vers la gouttiere que forment la trachée et I'cesophage.
A gauche, il nait sous la crosse de l'aorte, son trajet cervical est donc beaucoup plus
interne, dans l'angle trachéo-cesophagien. Les deux nerfs récurrents se terminent sous
le muscle crico-thyroidien en entrant dans le constricteur inférieur du pharynx. Les
rapports des nerfs récurrents avec l'artére thyroidienne inférieure et les parathyroides
(surtout inferieures) sont variables. Ils sont le plus souvent profonds, en arricre de la
terminaison de l'artere, plus rarement ils sont antérieurs ou passent au milieu de ses
branches de division. Enfin, le nerf laryngé inférieur peut avoir un trajet non récurrent
dans 1 a 5 % des cas, presque exclusivement a droite.

F-Vaisseaux et nerfs [12] :

-Arteres :

De facon synthétique et dans une optique chirurgicale, elle présente les particularités
suivantes:

- Elle est de type terminal unique : I’artere glandulaire pénéctre la glande au niveau
d’un hile, ou elle peut bifurquer ou trifurquer.

- La longueur de I’artere glandulaire est variable : courte ou flexueuse (1 a 40 mm).

- Le systeme de I’arteére thyroidienne inférieure est prépondérant dans la majorité des
cas : l'artere glandulaire provient de I’artére thyroidienne inférieure ou de I’arcade
marginale postérieure d’Halsted et Evans, tendue au bord postéro-interne du lobe

thyroidien, entre 1’artére thyroidienne inférieure et la branche de trifurcation
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postérieure de I’artere thyroidienne supérieure. Dans ce cas I’artére glandulaire nait de
cette arcade prés du tronc de I’artere thyroidienne inférieure.
- Le plus souvent, 'artere glandulaire nait d’une branche de division de I’arteére
thyroidienne inférieure ; quelque fois directement du tronc de 1’artére thyroidienne
inférieure, elle est alors courte.
- La parathyroide supérieure peut tre vascularisée par la branche de division la plus
postérieure de l’artere thyroidienne supérieure; I’artére glandulaire dans ce cas est
toujours tres courte.
- La parathyroide inférieure en situation basse peut étre vascularisée par une branche
venant de la crosse de l’aorte (artere thyroidienne moyenne), du tronc artériel
brachiocéphalique ou de I’artere mammaire interne homolatérale.
- Veines [12]:

Il est assuré par un réseau superficiel sous capsulaire qui conflue vers le hile et un
réseau profond de distribution plus variable, non systématisé.

Les parathyroides supérieures se drainent vers les veines thyroidiennes moyennes, ou
vers le corps thyroide.

Les parathyroides inférieures se drainent le plus souvent dans les veines thyroidiennes
inférieures.
-Nerfs [8] : Provient du sympathique cervical et du récurrent soit directement, soit par

I’intermédiaire des plexus périartériels.
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Vue latérale droite

— - Branche interne du nerf
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Vitgee supé Branche externe Gu nerf
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Veine jugulaire interne (réclind en avant)

. . J [
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Nerf laryngé récurrent
H
(Lsophage \Bv

Figure (2) [13] : Vue latérale droite de 1’axe viscéral du cou montrant les rapports des
glandes parathyroides.

G- Les ectopies [14]:

On distingue deux types d'ectopies :
- Ectopie congénitale, conséquence de migrations embryonnaires pathologiques
(surtout les parathyroides inferieures).
-Ectopies acquises, par migration secondaire suite a un mécanisme de gravité (surtout
les parathyroides supérieures).

L’ectopie parathyroidienne est aisément expliquée par 1’embryologie. En cas
d’anomalie de la migration, les parathyroides supérieures se localisent en position
postérieure : rétro-cesophagien, en inter-trachéo-cesophagien, en latéro- et rétro-

pharyngés, en intra-artériel et en intrathyroidien (1,5 % des ectopies).
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Figure(3) [15] : Variations topographiques des parathyroides supérieures.
1 : Au dessus des branches de I’artere thyroidienne inferieure.
2 : La face latérale du pharynx.
3 : Le médiastin postérieur.
Quant aux parathyroides inférieures, leurs localisations ectopiques est souvent
antérieures : thymiques, prétrachéales, préthyroidiennes, intrathyroidiennes, sous-

angulo-mandibulaires et médiastinales.

Figure (4) [15] : Variations topographiques des parathyroides inférieures.
1 : ectopie haute
2 : au dessous du pole inférieur du lobe thyroidien

3 : médiastinales et intrathymiques

15



3-Histologie des glandes parathyroides :

Histologiquement, les parathyroides sont cloisonnées par un tissu conjonctif issu de la
capsule qui supporte les éléments vasculo-nerveux. Elles sont richement vascularisées
[8].

Le parenchyme glandulaire est organisé en travées bordées de sinusoides. Il comporte
trois types de cellules : cellules principales, cellules oxyphiles, parfois cellules claires
(« eau de roche » de grande taille, groupées en petits amas) [16].

Les cellules principales a cytoplasme clair ont toutes les caractéristiques des cellules
sécrétoires endocriniennes : noyau avec chromatine dense, réticulum endoplasmique et
appareil de Golgi tres développés, témoignant d’une synthése protéique intense,
appareil tubulaire le long duquel descendent des microgranules remplis de grains de
sécrétion contenant 1’hormone [6].

Les cellules oxyphiles, dont le diametre dépasse 10 um, posseédent un cytoplasme
abondant, trés éosinophile et granulaire, du fait de la présence de nombreuses
mitochondries ; leur noyau est petit, sphérique, fortement coloré. Elles sont rares,
atteignant une proportion de 4 a 5% du volume glandulaire. Chez le sujet agé, elles
sont dispersées dans le parenchyme [8].

Ces éléments s'accompagnent d'adipocytes qui apparaissent et se développent a partir
de la puberté. Le nombre d'adipocytes se réduit en cas d'hyperplasie et d'adénome, ce
qui constitue un €lément important du diagnostic anatomopathologique. En principe,
les adénomes sont encapsulés et comportent en périphérie un fin résidu de
parathyroide hypofonctionnelle (qu'on dénomme le Rim), ce qui les distingue des

simples hyperplasies glandulaires [8].
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I 2

Figure (5) [17] : Coupes de la parathyroide colorée a I’Hématéine-Eosine.

1. A faible grossissement. Noter les adipocytes (A) non colorés.

2. A fort grossissement, montrant des cellules principales (P) et des cellules oxyphiles
(8)2

4-La PTH :

4-1- Sa synthese [18] :

La parathormone est un peptide de 84 acides aminés comptés de 1 a 84 a partir du
pole amino-terminal. L'hormone intacte peése 9500 Da.

La parathormone est produite dans les cellules principales des glandes parathyroides
sous la forme d'un précurseur de 115 acides aminés appelé préproparathormone. Un
double clivage protéolytique du peptide initial donne d'abord la proparathormone, puis
I'hormone native. Apres un délai de 15 min, la proparathormone arrive dans I'appareil
de Golgi ou elle sera clivée pour libérer la parathormone et incorporée dans des
granules sécrétoires. A la sortie de I'appareil de Golgi, la parathormone nouvellement
synthétisée (neoparathormone) peut emprunter deux voies :

-aller directement vers la membrane cellulaire pour étre secrétée immédiatement ;
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-Etre stockée dans des granules ou elle peut étre partiellement dégradée.

La mise en jeu de la sécrétion est complexe, impliquant au moins deux types de
transducteurs intracellulaires :

-d'une part, un systeme calcium dépendant contrélant la sécrétion de neohormone et a
un moindre degré I'importance de la réponse sécrétoire de I'hormone stockée. II
représente un systéme a haute priorité ;

-d'autre part, un systtme AMP cyclique dépendant mais non calcium-dépendant,
agissant uniquement sur le contenu des granules de stockage, donc de I'hormone
anciennement formée.

4-2-Régulation de sa sécrétion [18-19]:

A-Régulation par le calcium extracellulaire :

La concentration du liquide extracellulaire en calcium ionisé et la calcémie ionisée qui
en est le reflet constituent 1‘élément majeur contrdlant la sécrétion de parathormone.
-Régulation en situation aigue :

Des variations trés faibles de calcium ionise (de I'ordre de 0,4 mmol) entrainent
rapidement des modifications de la sécrétion de parathormone. Celle-ci augmente de
facon importante quand le calcium ionise chute de 1 mmol. Par contre, une diminution
supplémentaire de cette concentration n'augmente plus notablement le taux de
parathormone.

Lorsque le taux de calcium ionisé remonte, celui de la parathormone diminue, mais
n'est jamais nul méme en présence de calcémies tres élevées. Dans des conditions
physiologiques, il persiste toujours une sécrétion de parathormone assurant une
concentration liminaire non nulle permettant d'assurer un équilibre normal. Ceci
permet aux parathyroides de répondre trés rapidement a une stimulation
hypocalcémique par une augmentation efficace du taux de parathormone [18].

Cette relation tres particuliere est sous-tendue par 1’expression, par les cellules
parathyroidiennes, d’une molécule trés particuliere appelée récepteur du calcium ou

CaSR (pour Calcium-Sensing Receptor). Celui ci est exprimé a la membrane
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plasmique, sous forme de dimere, et son domaine extracellulaire est ainsi apte a
interagir avec les ions calcium présents dans le liquide extracellulaire. Les mécanismes
précis par lesquels le calcium extracellulaire active CaSR restent incertains mais il est
probable que la conformation tridimensionnelle de la molécule change en fonction de
la concentration extracellulaire de ligand.

-Régulation a long terme :

La cellule parathyroidienne a des possibilités limitées pour augmenter la sécrétion de
PTH en réponse a une hypocalcémie prolongée. Le principal mécanisme
supplémentaire qui permet au tissu parathyroidien de répondre de maniére appropriée
a une hypocalcémie prolongée est la prolifération cellulaire. Cependant, le rdle de
I’hypocalcémie elle-méme dans la genese de la prolifération cellulaire reste discuté,
puisqu’il n’a pas été constamment retrouvé. En revanche, le calcitriol semble occuper
une place essentielle dans le contrdle de la prolifération parathyroidienne.
B-Régulation par les métabolites de la vitamine D :

De nombreux arguments suggerent que le calcitriol (1,25- dihydroxycholécalciférol
ou 1,25 [OH] 2D) a un effet direct sur la synthese et la sécrétion de PTH. Les cellules
parathyroidiennes possedent des récepteurs cytosoliques ayant une forte affinité pour
le calcitriol. Le calcitriol inhibent, en quelques heures, la synthése de I’ARNm codant
pour la prépro-PTH ; cette inhibition est puissante (supérieure a 50 %) et semble Etre
la conséquence d’un effet génomique direct, le complexe calcitriol-récepteur-
cytosolique se fixant sur le fragment 5’ non codant du gene de la PTH afin d’inhiber sa
transcription. L’inhibition de la sécrétion de PTH induite par le calcitriol est
quantitativement semblable a I’inhibition de la production d’ARNm codant pour la
prépro-PTH.

C-Régulation par la phosphatémie :

Les parathyroides répondent aux variations de la phosphatémie en termes de sécrétion
de PTH, d’expression du gene de I’hormone et de prolifération cellulaire.

L hypophosphatémie s’accompagne d’une importante diminution de I’abondance de
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I’ARNm de la PTH. Ces effets de la phosphatémie sont indépendants des variations de
la calcémie et des métabolites de la vitamine D.

De plus, I’hyperphosphatémie favorise la prolifération des cellules parathyroidiennes
alors que I’hypophosphatémie 1’inhibe.
D-Régulation par le magnésium extracellulaire :

Il existe une relation inverse entre la concentration plasmatique de magnésium et la
sécrétion de PTH. Cependant, le magnésium apparait n’étre qu’un déterminant
accessoire de la sécrétion de PTH puisque, d’une part, la magnésémie est
physiologiquement inférieure a la concentration de calcium ionisé et que, d’autre part,
une variation de la magnésémie affecte la sécrétion de PTH de maniére trois fois
moins importante que ne le fait une variation identique de la calcémie. Cependant, une
hypomagnésémie profonde (inférieure a 0,4 mmol) inhibe profondément la sécrétion
de PTH, indépendamment des variations concomitantes de la calcémie.
4-3-Ses effets biologiques [20-21-22] :

Les deux principaux organes cibles de la PTH sont le rein et I’os. Elle agit également
au niveau du tube digestif mais cet effet semble indirect.

Au niveau rénal, la PTH augmente la réabsorption tubulaire distale du calcium et
stimule la 1-hydroxylase rénale qui catalyse la transformation du 25-
hydroxycholécalciférol en 1,25-dihydroxycholécalciférol, hormone nécessaire a
I’absorption intestinale du calcium et a la différenciation des ostéoblastes.

La parathormone accroit la résorption osseuse. Son effet a court terme est secondaire
a une augmentation de I’activité des ostéoclastes déja présents dans 1’os au moment ou
débute I’effet hormonal, alors que I’effet, a plus long terme implique le recrutement de
nouveaux ostéoclastes, ce qui suppose une accélération de la différenciation des
cellules progénitrices des ostéoclastes. En raison du couplage étroit entre les activités
ostéoclastiques et ostéoblastiques, 1’augmentation du nombre d’ostéoclastes en
réponse a la PTH est suivie, en quelques semaines, d’une augmentation du nombre des

ostéoblastes. Cette augmentation de I’activité ostéoblastique permet de rétablir
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I’équilibre entre la résorption et la formation osseuses et de maintenir alors a peu pres
constant le capital minéral osseux [23].

Au niveau de I'intestin, 1’absorption de calcium est indirectement favorisée par le fait
que la PTH stimule la formation de vitamine D dans le rein.
5-Physiopathologie :

L’hormone parathyroidienne éleve la calcémie, en augmentant le remodelage osseux
et de facon prédominante 1’ostéolyse, en favorisant la réabsorption tubulaire rénale du
calcium et en majorant I’absorption intestinale du calcium ; cette derniere action est
indirecte, s’effectue par I’activation de la 1-hydroxylase rénale et la production de
1,25-(OH)2 cholécalciférol [24].

L’hormone parathyroidienne est phosphodiurétique et réduit 1I’élimination rénale des
ions H+. C’est pourquoi I’hypercalcémie de 1’hyperparathyroidie primaire coincide
avec une hypophosphorémie, une tendance a 1’acidose hyperchlorémique et
I’alcalisation des urines. En dépit de la réabsorption tubulaire accrue de calcium, la
calciurie est €élevée, du fait de I’augmentation de la fraction filtrée par le glomérule
[25].

La sévérit¢é de I’hyperparathyroidie primaire n’est pas simplement liée a
I’augmentation de la masse parenchymateuse fonctionnelle. Elle est aussi fonction de
la sensibilité des cellules parathyroidiennes au rétrocontrole par la calcémie, et du
degré a ce niveau de l'expression du récepteur du calcium. Au stade initial,
I’hypercalcémie résulte d’abord de 1’augmentation de la réabsorption tubulaire du
calcium, et non de la résorption, comme au cours des autres situations d’hypercalcémie
d’origine non parathyroidienne. Enfin, un facteur important dans 1’expression de
I’hyperparathyroidie primaire est constitué par la charge en vitamine D. La carence
relative en vitamine D conduit en effet a un défaut d’absorption intestinale du calcium,
favorise 1’accroissement des taux de PTH, et globalement majore la sévérité de

I’atteinte osseuse [25].
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II-ANATOMOPATHOLOGIE [26-27]:
1-Adénome :

L’adénome parathyroidien est responsable de pres de 90% des HPTP. Il peut siéger au
niveau des quatre glandes parathyroides, mais le plus souvent au niveau des glandes
parathyroides inférieures. Environ 10% des adénomes se trouvent sur des sites
ectopiques, y compris le médiastin (souvent dans le thymus), de la thyroide, de
I';esophage et dans le tissu rétro-cesophagienne.

Grossiérement, les adénomes sont ovales ou en forme de rein, de couleur brun rouge
et de consistance douce. Les grands adénomes (plus de 800mg) peuvent remplacer
entierement la glande parathyroide ou bien laisser apparaitre une bordure jaune-brun
des glandes parathyroides résiduelles. Dans certains cas, I'adénome est multilobé, ce
qui peut expliquer son excision incomplete. Certains pathologistes pensent que le reste
des parathyroides normales est un critere fiable pour le diagnostic d’adénome;
Cependant, on ne le voit que dans 50 a 60% des cas, et son absence n'empéche pas le
diagnostic d'adénome. Les adénomes parathyroides peuvent nettement varier en taille
et en poids; La taille peut varier de moins de 1 cm jusqu’a plus de 3cm; de méme le

poids peut varier de 150 mg a plusieurs grammes.

C
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Figure (7) [26] : glande parathyroide élargie en forme de rein avec une fine capsule
fibreuse et une vascularisation importante.
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Par microscopie optique, les adénomes sont habituellement circonscrits mais non
encapsulées. Les cellules tumorales sont habituellement disposées en nids et cordons
entourés par un riche réseau capillaire. Les cellules sont habituellement polymorphes :
proportion importante de cellules principales. Les cellules oxyphiles, théoriquement
peu fonctionnelles, sont rares. Ainsi peut-on distinguer selon la prédominance de tel ou
de tel type cellulaire, des adénomes a cellules principales ou rarement oxyphiles, avec

contingent plus ou moins abondant de cellules claires.

Figure (8) [26] : Adénome parathyroidien montrant une capsule mince et des cellules
tumorales disposées en nids et cordons entourés par un riche réseau capillaire.

2-Hyperplasie :

L'hyperplasie parathyroidienne primaire est définie comme la prolifération des
cellules parenchymateuses conduisant a un accroissement du poids des glandes
parathyroides en I'absence d'une stimulation de la sécrétion de I'hormone

parathyroidienne. Les parathyroides peuvent é&tre trés volumineuses, dépassant
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chacune le gramme. Elles sont constituées de cellules claires (beaucoup plus rarement
de cellules principales). Celles-ci sont soit diffuses, soit associées a un adénome.
Macroscopiquement, elle a un aspect blond, brun, harmonieux, non nodulaire.
Microscopie, c’est une structure tubulo-acineuse bien caractérisée. Cellules
homogenes, volumineuses et trés claires, a limites nettes, cubiques ou méme
cylindriques, a noyau chromophile, ponctiforme.

3-Carcinome :

Le carcinome parathyroidien est une malignité endocrine rare; c'est observé dans 0,5-
2% des cas d'hyperparathyroidie primaire.

Lors de I'examen macroscopique, les carcinomes parathyroidiens sont des tumeurs
avec adhérence et invasion de l'environnement les structures du cou, telles que les
tissus mous du cou, de la thyroide et du tissu péri cesophageal. Cette infiltration dans le
voisinage cervical constitue une importante découverte chirurgicale et peut nécessiter
une résection en bloc de la masse tumorale avec les structures adhérentes. Cependant,
certaines tumeurs peuvent €tre totalement encapsulés, sans invasion et ressemblées
grossierement a des adénomes. Le carcinome siege le plus souvent dans une seule
glande, et il a rarement été signalé un emplacement ectopique.

Le carcinome parathyroidien peut étre évocateur si la tumeur est :

- Volumineuse, mesurant dans sa plus grande dimension 2 a 3 cm, et multilobulée en
surface et a la coupe;

- De consistance dure ;

- De couleur grisatre ;

- Entourée d’une réaction inflammatoire inhabituelle ;

- Adhérente étroitement a la thyroide.

L’aspect microscopique des cancers parathyroidiens est trés proche de celui des
adénomes. L’architecture est trabéculaire, avec toutefois des cloisons fibreuses denses

responsable de 1’aspect lobulaire et de la consistance dure.
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Figure (9) [26] : Carcinome parathyroidien.

4-Adénome atypique :

I s'agit d'une entité relativement nouvelle dans la pathologie parathyroidienne. Les
auteurs ont suggéré que si certaines caractéristiques de la malignité y compris les
mitoses et les bandes fibreuses sont présentes sans croissance infiltrante ou de
métastases, ces cas devraient étre désigner comme "Adénome atypique". Ce sont des
l1ésions bénignes tres rares et exceptionnellement a 1’origine d’une hyperparathyroidie

primaire.
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III-L’HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE :

1-Epidémiologie :

1-1-Incidence :

Au début des années 70, 1'épidémiologie de I'hyperparathyroidie primaire se trouva
clairement modifiée. En effet, avec la généralisation des bilans sanguins standardisés
automatisés, le dosage de la calcémie était devenu quasi systématique, conduisant a un
diagnostic plus fréquent de 'HPTP, essentiellement a un stade ou la maladie est encore
asymptomatique.

L'équipe de Rochester avait décrit une augmentation de l'incidence annuelle d'HPTP
passant de 7,8 cas pour 100 000 en 1965, a 51,1 cas pour 100 000 en 1974. L'incidence
de 'HPTP a régressé a partir de la fin des années 70 et jusque dans les années 90
passant de 75 cas pour 100 000 a 20 cas pour 100,000 [28].

Actuellement, 1'incidence annuelle est estimée a environ 4 cas pour 100 000 habitants,
donc peu différente de ce qu'elle fut dans les années 60. Elle augmente a partir de la
2¢me décennie avec un pic vers 50 ans et décline au-dela de 70 ans. Ce profil est
particulierement net chez la femme, avec une incidence qui semble maximale au
moment de la ménopause. La prédominance féminine est de 2 a 3/1 [29].
1-2-Prévalence :

L’épidémiologie apparente de 'HPTP a été radicalement transformée d’une maladie
tres rare en une maladie fréquente dont la prévalence instantanée est de 1’ordre de 1/1
000. Mais, il existe une grande variabilité au sein des populations, avec une prévalence
de 4,3 pour 1000 en Suede, de 3 pour 1000 chez les Norvégiens de moins de 75 ans et
de 21 pour 1000 chez les finlandais de plus de 75 ans [30].

Actuellement, parmi les endocrinopathies, seuls le diabete sucré et 1’hyperthyroidie
ont une prévalence plus €levée que ’'HPTP. Celle ci reste une maladie rare chez les
enfants et les adolescents [29].

Dans notre pays, la prévalence et I’incidence de cette pathologie est inconnue. Nous

n’avons pas retrouvé d’étude pouvant nous éclairer sur ces données.
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2-Présentation de I’hyperparathyroidie primaire :

L'HPTP peut étre révélée dans 4 circonstances:

- Elle peut étre asymptomatique et découverte a l'occasion d'un examen biologique
fortuit;

- Elle peut induire des symptomes liés a I'hypercalcémie;

- Elle peut étre associée a des manifestations symptomatiques;

- Et plus rarement elle peut se présenter sous la forme d'une crise aigué
hyperparathyroidienne.

2-1-L’HPTP asymptomatique [30]:

Asymptomatique, I'hyperparathyroidie peut €tre découverte dans le cadre du bilan
d'une poly-endocrinopathie ou lors d'un dosage systématique de la calcémie. Ces cas,
inconnus voici 20 ans, représentent actuellement pres du tiers des hyperparathyroidies.
Parfois, il apparaitra que la maladie est en fait rétrospectivement symptomatique
puisque le patient se sentira mieux et que des manifestations passées inapercues en
préopératoire (altération de 1'état général, une asthénie musculaire, des troubles
neuropsychiques) disparaitront apreés parathyroidectomie.

L’interrogatoire peut trouver un antécédent d’irradiation cervicale, une
endocrinopathies chez un apparenté, ou des manifestations épidémiologiquement
associées a I’HPTP telles qu’une hypertension artérielle ou une maladie ulcéreuse
gastroduodénale. Les signes et symptomes attribuables a 1’hypercalcémie elle-méme
sont habituellement absents puisque la calcémie n’est que modérément augmentée, et
qu’elle s’est élevée progressivement pendant des mois ou des années. En effet, le
caractere symptomatique d’une hypercalcémie dépend étroitement de sa sévérité et de
sa vitesse d’installation.

2-2-Les différentes atteintes au cours de ’HPTP :

a-Symptomes de I’hypercalcémie [31]:

Un trés grand nombre de symptomes, peu spécifiques pour la plupart, peuvent traduire

une hypercalcémie:
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-Signes généraux. asthénie générale, organique ou fonctionnelle, d'intensité variable et
non liée a I'importance de I'hypercalcémie; amaigrissement; anorexie.

-Signes neuropsychiques : céphalées, dépression, voire €tat mélancolique; troubles de
la mémoire; troubles de la personnalité (psychose); apathie, somnolence et altération
de la conscience (confusion voire coma).

-Signes rénaux: syndrome polyuro-polydipsique, lithiases rénales calciques
(récidivantes, bilatérales), néphrocalcinose, voire insuffisance rénale qui constitue un
risque évolutif majeur.

-Signes digestifs: anorexie, constipation, nausées et vomissements, douleurs
abdominales. Par le passé, n'importe quel trouble digestif était a priori évocateur
d'hyperparathyroidie. D'ou 1'évocation systématique de Il'affection devant des
épigastralgies, un reflux gastro-cesophagien, un ulcére duodénal, une poussée de
pancréatite aigu€, une pancréatite chronique calcifiée ou non. Si une symptomatologie
digestive constitue le signe révélateur de 1'hyperparathyroidie dans 10 % des cas, la
fréquence de l'hyperparathyroidie parmi les ulceéres duodénaux reste faible : 1,5 %
seulement. L'existence d'un ulcere au cours d'une hyperparathyroidie doit faire évoquer
I'hypothese d'une NEM de type 1 avec syndrome de Zollinger-Ellison.

-Signes cardiovasculaires : tachycardie, raccourcissement de I'espace QT, hypertension
artérielle.

-Signes  osseux: douleurs osseuses diffuses, ostéoporose, ostéomalacie,
chondrocalcinose, ostéite fibrokystique dans les formes anciennes.

-Autres signes: kératopathie en bande, calcification conjonctivale, prurit.

b-L’atteinte rénale [32]:

— La lithiase calcique constitue une premicre manifestation classique de I’HPTP. Elle
est, en réalit€, beaucoup moins fréquente qu’il n’avait été initialement envisagé
puisque la prévalence de la lithiase ne dépasse pas 20 %. Néanmoins, il reste conseillé
de rechercher I’'HPTP chez tous les patients atteints de lithiase calcique, en particulier

si celle-ci est récidivante. Les calculs sont, en regle, de nature oxalocalcique et/ou
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phosphocalcique. Le principal facteur de risque de lithiase est représenté par
I’hypercalciurie, observée chez 40 a 50 % des sujets atteints d’HPTP, et qui est la
conséquence de I’augmentation de la charge filtrée de calcium qui dépasse la capacité
de réabsorption par le tubule rénal.

— La seconde manifestation rénale de I’HPTP, plus rare que la lithiase, est la
néphrocalcinose qui résulte du dépot, dans le parenchyme rénal, de complexes de
phosphate de calcium. Elle est également favorisée par une hypercalciurie, ainsi que
par un pH urinaire alcalin et une hypocitraturie. Elle peut expliquer la survenue d’une
insuffisance rénale au cours de 1’évolution de I’HPTP. Il est important de noter que la
néphrocalcinose n’est pas toujours visible sur les clichés radiologiques, et que sa
recherche nécessite la réalisation d’une échotomographie rénale.

Enfin, I’évolution de la lithiase calcique est indiscutablement influencée par le
traitement chirurgical de I’HPTP : la nette diminution de 1’activité de la lithiase apres
traitement chirurgical explique que la présence d’un calcul calcique et/ou d’une
hypercalciurie abondante (> 10 mmol/j) constitue, en soi, une indication opératoire.
c-L’atteinte osseuse [35-36]:

L'HPTP est associée a une réduction de la densité minérale osseuse (DMO), et plus
particulierement au niveau de 1'os cortical. Les données concernant I'os spongieux sont
plus difficiles a interpréter, certaines études ayant montré une diminution modeste
alors que d'autres indiquent une préservation de la DMO. Cependant, chez certains
patients, la densité osseuse de l'os spongieux au niveau lombaire peut Etre
considérablement réduite.

Les études indiquent par ailleurs une stabilité de la DMO 10 ans apres le diagnostic,
chez les hommes ou chez les femmes déja ménopausées non-opérées ou qui ne
déclareraient pas leur ménopause pendant le suivi. Cependant, les femmes non-opérées
qui entrent en ménopause apres le diagnostic présentent une diminution de pres de 10
% de leur DMO. Si le risque fracturaire est bien documenté pour les femmes

ménopausées qui présentent une diminution de la DMO sans HPTP, les données
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disponibles dans I'HPTP asymptomatique ne permettent pas de conclure a l'existence
d'un risque accru de fracture. Chez les patients hyperparathyroidies, des modifications
de la géométrie osseuse diminueraient le risque fracturaire, mais l'os cortical
semblerait étre cependant plus a risque. Ces données supportent 1'idée d'une évaluation
réguliere de la DMO chez les patients hyperparathyroidies qui ne souhaitent pas étre
opérés.

d-L’atteinte cardio-vasculaire :

L’hypertension artérielle a longtemps été considérée comme une complication de
I’HPTP, car la prévalence de I’hypertension artérielle est plus élevée parmi les patients
atteints d’HPTP que dans une population témoin [37]. Cependant la normalisation de
la pression artérielle apres correction chirurgicale de I’'HPT est tres inconstante [38].
Dans ces conditions, le lien physiopathologique entre ces deux affections fréquentes
est incertain et ne constitue pas, en soi, un motif suffisant pour indiquer la nécessité du
traitement chirurgical de ’'HPTP [34].

Certains auteurs rapportent un dysfonctionnement ventriculaire gauche avec
découverte a I’échographie cardiaque de calcifications au niveau des valves aortiques
et mitrales ainsi qu’au niveau du myocarde.

e-L’atteinte neuropsychique [34]:

Peuvent se rencontrer, une thymie dépressive, des difficultés de concentration, une
anxiété ou une irritabilité. De maniere générale, les anomalies neuropsychiatriques de
I'HPTP, dont les liens avec I’hypercalcémie et/ou I’hypersécrétion de PTH ne sont pas
tres bien caractérisés, sont particulicrement problématiques. Il convient d’€tre prudent
quant a la prédiction de I’évolution de ces symptomes apres le traitement chirurgical
de ’HPTP. Cette attitude évite de nourrir chez les patients des espoirs qui seront peut-
étre dégus par la suite.

2-3-La crise aigue hyperparathyroidienne :

Elle peut révéler la maladie ou compliquer une forme ancienne surveillée et

brutalement acutisée par exemple a 1'occasion d'une période de chaleur, d'un stress.
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Elle détermine un tableau de déshydratation paradoxale par la conservation de la
diurese, une agitation, puis une torpeur, une obnubilation progressive évoluant vers le
coma. L'hypercalcémie excede 150 mg/L (3,7 mmol/L) et parfois 200 mg/L (5
mmol/L). En I'absence de traitement rapide, le déces peut survenir du fait des troubles
du rythme cardiaque ou végétatifs [5].

3-Le bilan lors de ’HPTP [39]:

Le diagnostic de I’HPTP peut étre posé€ sur un bilan biologique de base et comprend
une analyse de sang et d’urines pour évaluer 1’équilibre phosphocalcique, PTH, statut
rénal et vitaminique D.

Pour diagnostiquer une HPTP franche, un simple bilan sanguin de base est suffisant
évaluant simultanément la PTH 1-84 et le calcium ionisé (Ca++) ou a défaut le
calcium corrigé (Ca) par le taux de protéines ou d’albumine (il vaut mieux un calcium
corrigé fiable et facile a doser qu’un calcium ionisé plus délicat a faire et réalisé dans
des conditions non maitrisées avec fiabilité).

Il est important d’évaluer le niveau vitaminique D et la calciurie des 24 heures afin
d’écarter une hyperparathyroidie secondaire a une carence d’apport vitamino-calcique
qui pourrait étre confondue avec une HPTP a calcémie faussement basse ou normale
par écrétage de I’hypercalcémie suite a cette carence d’apport. Une créatininémie de
base élevée ou une baisse de la clairance de la créatinine permet de distinguer les cas
d’insuffisance rénale chronique responsable de 1’hyperparathyroidie secondaire a
I’hypocalcémie. L’évaluation du statut osseux n’est pas nécessaire pour poser le
diagnostic d’HPTP, mais peut contribuer fortement a la décision thérapeutique.

Les progres technologiques de la biologie autorisent une détection de plus en plus
précoce des signes biologiques évoquant une HPTP fruste ou débutante, a calcémie
et/ou PTH normale(s), dont le profil clinique est de plus en plus asymptomatique.
Dans les cas limites ou la biologie est normale ou subnormale pour la PTH et/ou le Ca,

des tests dynamiques de stimulation par 'EDTA ou de freination par une charge
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calcique orale permettent de différencier 'HPTP fruste [40] de I’hypercalciurie
idiopathique [41] dont le traitement ne reléve pas de la chirurgie.

Les dosages de PTH ont beaucoup évolué¢ depuis les premiers dosages radio-
immunologiques par compétition dits de Ileére génération qui ne sont plus
commercialises aujourd’hui pour la pratique clinique. Les dosages de 2e¢me génération
de type immunometrique a double anticorps reconnaissent le fragment 1-84 a 100 % et
le fragment 7-84 entre 50 et 100 %. Les récents dosages de 3¢me génération de type
immunometrique aussi utilisent des anticorps spécifique des premiers acides aminés et
sont capables de reconnaitre a 100 % la PTH 1-84 réellement intacte sans le fragment
7-84, mais ces dosages reconnaissent parfois une autre molécule encore
insuffisamment identifiée, appelée amino- PTH ou des formes de PTH phosphorylées.
Le diagnostic d’HPTP avérée sous toutes ses formes peut conduire a des explorations
morphologiques localisatrices afin de bénéficier d’un traitement chirurgical adapté :
HPTP franche avec PTH et calcémie nettement élevée, ou HPTP fruste mais
symptomatique avec une biologie limite normale supérieure, ou HPTP
asymptomatique comportant des critéres entrant dans les recommandations des
conférences de consensus récentes pour un traitement chirurgical adéquat.
4-1.’imagerie parathyroidienne préopératoire :

«La seule localisation utile avant une premicre chirurgie pour hyperparathyroidie
primaire est la localisation d'un chirurgien expérimenté ». Cette phrase d'introduction
de l'exposé sur l'imagerie parathyroidienne du Pr Doppman JP. lors du NIH Workshop
on primary hyperparathyroidism de 1990 résume l'intérét dévolu aux imageries
préopératoires avant 1990. La sensibilit¢é et la spécificit¢é de la combinaison
échographie et scintigraphie parathyroidiennes ont radicalement transformé 1'intérét
porté a ces moyens diagnostiques préopératoires.

4-1-L’échographie parathyroidienne :

L'échographie est la technique a la fois la moins invasive et la moins coliteuse pour

repérer les glandes parathyroides anormales. Les parathyroides normales ne sont pas
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visibles en échographie. Ceci est 1i€ a leur taille réduite et a leur échostructure proche
de celle de la thyroide avec laquelle elles se confondent.

L’échographie doit répondre a quatre critéres principaux [42]:

-De forme allongée ou aplatie : une image arrondie n’est pas une parathyroide ;
-Hypoéchogene : toujours moins échogeéne que la thyroide, parfois quasiment
anéchogene ;

-Séparée du parenchyme thyroidien par une cloison, en général bien visible sous forme
d’une ligne échogene ;

-Mobile avec la déglutition.

On peut également rechercher la vascularisation de la 1ésion : les adénomes
parathyroidiens sont bien vascularisés, mais lorsqu’ils sont profonds, la sensibilité du
Doppler couleur peut étre mise en défaut [42].

Si les parathyroides normales sont de petite taille (épaisseur de 1’ordre du millimetre
seulement) et ne sont en principe pas visibles a I’échographie, les parathyroides
pathologiques sont en général assez volumineuses et dépassent volontiers 1 cm dans
leur plus grand diametre.

Il faut étre prudent sur I’interprétation d’images trop petites (5-6 mm de grand axe),
qui ne correspondent pas toujours a des adénomes parathyroidiens. A I’inverse, il faut
s’attendre a trouver des images beaucoup plus volumineuses, soit trés fines et
allongées (ex : 1,5 cm x 0,3 cm), soit ovales de plusieurs centimetres (ex 3,5 cm x 1,5
cm), parfois plus volumineuses que le lobe thyroidien lui méme. Il est fréquent de
trouver une adéquation entre I’importance des anomalies biologiques et la taille de la
lésion. Ainsi, il ne faut pas arréter sa recherche a une petite lésion pour une
hyperparathyroidie sévere [42].

Ce pendant I’échographie a des limites : Elles sont liées aux propriétés physiques des
ultrasons. En effet ces derniers sont arrétés par les structures osseuses et aériennes,
ainsi les localisations intramédiastinales et rétrotrachéo-oesophagiennes qui

représentent entre 5 et 15% des cas sont invisibles par cette méthode. Par ailleurs la
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présence de nodules thyroidiens unique ou multiples qui se rencontrent dans 20% des
HPTP représente une cause d’erreur importante. Cet examen est par ailleurs opérateur

dépendant [43].

(b)

Figure (10) [42] : Echographie d’un adénome parathyroidien P3 droit typique.

a. Coupe longitudinale du lobe droit : I’adénome, hypoéchogene, a une forme allongée.
b. Coupe transversale : I’adénome, de petite taille, est situé dans 1’angle postéroexterne
du pdle inférieur du lobe droit.

4-2- La scintigraphie parathyroidienne :

Comme dans toutes les applications de la scintigraphie, c’est la disponibilité de
traceurs spécifiques adaptés qui a favorisé le développement de la scintigraphie
parathyroidienne. Jusqu’au début des années 1990, on utilisait le thallium, mais il a été
remplacé depuis par le Sestamibi marqué au Tc 99 m (MIBI), avec lequel les images
obtenues sont de bien meilleure qualité. Ce traceur technétié a été initialement

développé pour remplacer le Thallium dans I’exploration de la perfusion myocardique.
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Il se répartit dans les cellules en fonction du débit sanguin et demeure de fagon
prolongée dans les cellules riches en mitochondries. C’est donc un traceur de
vascularisation et d’activité métabolique, qui est bien adapté a 1’étude des adénomes
parathyroidiens, mais qui n’est pas spécifique de la parathyroide et qui se fixe aussi,
outre sur le myocarde, sur le tissu thyroidien et sur divers types de tumeurs [42].

La fixation intense par la thyroide du 99mTc-MIBI constituait un obstacle majeur
pour la visualisation des glandes parathyroidiennes. De nombreuses techniques ont
alors ét¢ développées pour distinguer la captation parathyroidienne et thyroidienne.
Toutes dérivent de deux techniques de base: la méthode soustractive et la méthode
comparative [44].

Pour la scintigraphie soustractive, le 9mTc-MIBI est utilisé de facon combinée avec
un second traceur capté spécifiquement par la thyroide: 1'iode 123 ou le 99mTc libre.
Deux scintigraphies de l'aire cervicale sont enregistrées, soit simultanément soit
successivement, 1'une montrant la captation du 99mTc-MIBI par la thyroide et par la
(les) parathyroide(s) hyperactive(s), l'autre la captation du second traceur par la
thyroide uniquement. A l'aide d'un programme informatique, 1'image thyroidienne est
soustraite de la premicre, faisant apparaitre sur une troisieme image, la fixation

parathyroidienne pathologique [44].

35



' '
B N Al

SastaMIBI-99Te 123 Soustraction

Figure(11)[45]: Scintigraphie parathyroidienne de soustraction montrant un adénome

parathyroidien droit inférieur.

La technique de la scintigraphie comparative est basée sur le wash-out glandulaire du
99mTc-MIBI. En effet, son élimination thyroidienne est statistiquement plus rapide
que celle des parathyroides. Il sera donc réalisé deux scintigraphies, une précoce (de
15 a 30 minutes apres l'injection intra veineuse) et une tardive (de 120 a 150 minutes
apres l'injection). Si une fixation est toujours visible sur l'image tardive, elle doit
correspondre théoriquement a une captation du traceur par du tissu parathyroidien. Le
recours a un seul traceur et la simplicité (relative) de la comparaison de deux images
enregistrées en deux temps ont contribué a l'essor de cette technique [44].

Récemment, une nouvelle génération d’appareils combinant tomographie d’émission
scintigraphique et tomodensitométrie de transmission aux rayons X permet d’obtenir
des 1images de fusion, aboutissant a wune localisation anatomique inégalée
(transmission-émission tomography TET). Cette approche est indispensable dans tous
les cas d’adénome ectopique médiastinal ou rétro-cesophagien. Elle présente un intérét

moindre lorsque 1’adénome est au contact direct de la thyroide, circonstance ou
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I’échographie fournit un bon repérage : dans ce cas, la tomoscintigraphie n’est
vraiment parlante qu’au temps tardif, quand la fixation thyroidienne a suffisamment
diminué pour faire apparaitre clairement la fixation parathyroidienne [46].

4-3- Le couplage échographie-scintigraphie [42] :

Dans un certain nombre de cas (10 a 15 %), la scintigraphie ne montre aucune fixation
sur I’adénome parathyroidien, méme lorsque celui-ci est en position non ectopique et
de bonne taille. Cette constatation, bien qu’inhabituelle, ne doit pas conduire a
remettre en cause le diagnostic de localisation établi par 1’échographie, si celui-ci est
suffisamment sir. A inverse, la scintigraphie peut montrer une image de fixation
évidente qui ne correspond, a 1’échographie, a aucune image précise : dans ce cas, il
faut refaire I’échographie, en la centrant sur la région suspecte ; ceci permet souvent
de retrouver une anomalie qui était passée inapercue a la premiere échographie. Dans
de nombreux cas enfin, I’échographie montre une image assez probable, mais non
certaine et la scintigraphie montre une fixation discrete, insuffisante a elle seule pour
conclure : si le siege de ces deux anomalies concorde, on peut affirmer avec une
grande confiance qu’il s’agit bien de I’adénome parathyroidien recherché et orienter
ainsi un geste chirurgical localisé. Ainsi, 1’association de I’échographie et de la
scintigraphie permet de répondre, dans un grand nombre de cas, a la question de la
localisation préopératoire des adénomes parathyroidiens, avec une valeur prédictive
positive proche de 100 %, lorsque les résultats des deux techniques sont concordants.

Ce sont donc les examens de choix en premiere intention dans cette indication.
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Figure (12) [42]: Couplage échographie-scintigraphie montrant un adénome inférieur

gauche.

a-Echographie : coupe transverse, en dessous du pdle inférieur du lobe gauche : image
hypoéchogene, aplatie transversalement, au contact de la paroi interne de la carotide
primitive.

b-Echographie : coupe parasagittale inférieure gauche ; le nodule a une forme
allongée.

c-Scintigraphie au MIBI : le cliché précoce 5 minutes aprés 1’injection montre un
prolongement de la fixation en dessous du lobe gauche, peu intense.

d-Scintigraphie au MIBI : le cliché tardif 1 h 30 apres 1’injection montre que cette
image inférieure gauche est devenue la zone la plus fixante. Ce renforcement du

contraste est caractéristique d’un adénome parathyroidien.
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5. Formes cliniques particuliéres :

5-1. HPTP et grossesse [47] :

L’hyperparathyroidie primaire est rarement diagnostiquée pendant la grossesse. La
prévalence de I’hyperparathyroidie gestationnelle est inconnue. L’étiologie est, dans
85 % des cas rapportés, un adénome parathyroidien unique.

Les symptomes de I’HPTP gestationnelle sont souvent méconnus (fatigue,
vomissements, syndrome polyuropolydipsique modéré, dépression), masqués par les
modifications physiologiques de 1’homéostasie phosphocalcique associées a la
grossesse.

Le diagnostic biologique est rendu difficile du fait de I’hypoalbuminémie induite par
la grossesse qui peut masquer 1I’hypercalcémie maternelle. Une fois le diagnostic
biologique établit, le seul examen morphologique réalisable pendant la grossesse est
I’échographie et I'IRM cervicales. Le diagnostic peut aussi €tre posé rétrospectivement
a ’occasion de convulsions du nouveau né secondaires a une hypocalcémie profonde
par mise au repos des parathyroides foetales au cours de la grossesse et a
I’impossibilité pour le foetus de mobiliser ses réserves osseuses apres la naissance lors
de I’interruption brutale des apports calciques maternels.

La morbidité et la mortalité de cette association est majeure tant pour la mere que
pour le feetus avec des risques importants d’avortements, de retard de croissance intra-
utérin, d’éclampsie, de mort fcetale in utero, de tétanie néo-natale et de pancréatite. En
I’absence de traitement le taux de grossesse avec une complication majeure est estimé
a plus de 50%.

Le traitement doit étre individualisé, adapté a 1’age gestationnel et a la sévérité de
I’hypercalcémie, en considérant la balance bénéfice—risque. L’attitude conservative est
préférée dans les formes modérées, alors que la chirurgie, effectuée habituellement au
cours du deuxieme trimestre, est le traitement de choix dans les formes

symptomatiques avec une hypercalcémie sévere. Dans la mesure ou I'HPTP
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gestationnelle concerne les femmes jeunes, les causes génétiques doivent Etre
recherchées.
5-2. HPTP néonatale [34] :

De mariages consanguins dans des fratries atteintes d’hypercalcémie familiale
bénigne, peuvent naitre des enfants ayant une hyperparathyroidie primitive néonatale
sévere. Classiquement, ces enfants ont une hypercalcémie menacant le pronostic vital
et souffrent de retard de croissance, de déshydratation, de déminéralisation osseuse, de
déformations de la cage thoracique, de multiples fractures et d’hypotonie dans les
premicres semaines de vie, ces complications nécessitant souvent une
parathyroidectomie totale salvatrice.

5-3. HPTP juvénile [48] :

L’HPT primaire juvénile est une éventualité rare mais correspond probablement a une
réalité sous évaluée.

Compte tenu de la lente évolution clinique de 'HPTP, de I’existence de formes
longtemps considérées comme asymptomatiques et de la fréquente difficulté a
identifier rapidement la pathologie a 1’origine des symptOomes, les patients sont
fréquemment opérés a I’age adulte apres dix ans ou plus d’évolution de la maladie. Il
n’est pas rare de retrouver a I’interrogatoire chez certains patients opérés d’une HPTP,
entre 40 et 50 ans, la notion de lithiase rénale récidivante connue depuis de
nombreuses années. Il est donc vraisemblable que I’"HPTP juvénile, si elle est rare chez
I’enfant reste probablement sous évaluée car méconnue chez 1’adolescent et 1’adulte
jeune
Devant une lithiase calcique de I’enfant ou de I’adolescent, ’'HPTP devra étre
systématiquement et simplement recherchée par un dosage de parathormone corrélé a
la calciurie. Ces formes sont plus exposées que I’ensemble des HPTP au

développement d’hypercalcémies aigués.
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5-4. HPTP normocalcémique [34] :

Bien que sa réalité soit contestée par certains qui la considérent comme une étape
transitoire précédant 1’installation inéluctable de I’hypercalcémie, le maintien d’une
calcémie normale, malgré une hypersécrétion primitive de PTH, se rencontre chez 10 a
20 % des patients atteints et peut persister pendant plusieurs années. Chez la majorité
de ces patients, la mesure de la concentration de calcium ionisé révele une valeur
anormalement élevée, soulignant I’intérét de cette mesure. Néanmoins, certains
patients ont indiscutablement une concentration de calcium ionisé sérique normale,
méme apres qu’a été éliminé un facteur métabolique capable de masquer 1’élévation de
la calcémie, comme une carence profonde en vitamine D, ou une hypomagnésémie. Le
diagnostic est alors porté devant une calcémie normale, une concentration élevée de
PTH, et une freination insuffisante de la sécrétion de PTH lorsque, au moyen d’une
charge en calcium, le patient est rendu hypercalcémique.

Ces patients demeurent normocalcémique sur une longue période, probablement en
raison d’une résistance des organes cibles vis-a-vis de la PTH. Ainsi, ces patients n’ont
pas le méme niveau de réabsorption tubulaire de calcium pour des valeurs identiques
de PTH. La correction de cette hypercalciurie « relative » apres cure chirurgicale de
I’adénome parathyroidien permet d’exclure le caractere secondaire de 1’hypersécrétion
de PTH.

5-5. HPTP familiales :

L’HPTP survient le plus souvent sur un mode sporadique, mais elle peut également
survenir dans un contexte familial dans 15 a 20% des cas, dans le cadre des néoplasies
endocriniennes multiple de type 1 (NEMI1), de type 2A (NEM2A), du syndrome
d’HPT-Jaw tumour, et de ’HPT familiale isolée.

Dans ces variantes, I’HPT survient plus précocement que dans les formes sporadiques
(age moyen au diagnostic : 25 a 35 ans), elle est liée dans plus de deux tiers des cas a
une hyperplasie diffuse des glandes parathyroides, y compris surnuméraires ou

ectopiques, volontiers asymétrique et éventuellement nodulaire, cette hyperplasie peut
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en imposer pour un ou plusieurs adénomes. Dans un tiers des cas il s’agit d’adénomes
parathyroidiens.

a-LaNEM 1:

Elle est en rapport avec une mutation de MENI, gene suppresseur de tumeur codant
pour une protéine nucléaire jouant un role dans la prolifération cellulaire, la régulation
de la transcription de genes, la réplication et la réparation de I’ADN et le contréle du
cycle cellulaire. La transmission est autosomique dominante, I’HPTP est trés fréquente
avec une pénétrance de 90 % a 1’4ge de 50 ans, en rapport avec une atteinte
multiglandulaire avec un fort risque de récidive postopératoire et associée a une
atteinte d’autres tissus endocrines : antéhypophyse, tumeurs neuroendocrines
digestives le plus souvent [49].

b-La NEM 2 :

Elle est associée au phéochromocytome et au carcinome médullaire de la thyroide et
est modérée, en rapport avec un ou plusieurs adénomes parathyroidiens. La
transmission est autosomique dominante, en rapport avec une mutation de RET,
codant pour c-Ret, une protéine kinase transmembranaire largement exprimée dans
I’organisme. L’HPTP n’est pas vue dans la NEM 3 (anciennement NEM 2B) et les
cancers médullaires thyroidiens familiaux. Dans la NEM 4, ’HPTP est associée a une
atteinte antéhypophysaire, plus ou moins une atteinte surrénalienne, rénale ou des
organes reproducteurs, elle est en rapport avec une mutation d’un inhibiteur des
kinases cyclines-dépendantes CDNK-1 B et est aussi de transmission autosomique
dominante [49].

c-L’HPT-JT (hyperparathyroidie-jaw tumor syndrom) :

Plus rare, de transmission autosomique dominante, et associe une HPTP a des tumeurs
ossifiantes de la mandibule ou du maxillaire, distinctes des tumeurs brunes
classiquement décrites dans ’HPT, et moins souvent des kystes rénaux et/ou des
tumeurs de I'utérus. Un carcinome parathyroidien est la cause de ’'HPTP dans 15 %

des cas. Elle est due a une mutation germinale de HRPT2, codant pour la
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parafibromine, une protéine ubiquitaire dont le réle de suppresseur de tumeur est
encore mal compris. Elle a une implication dans la régulation du cycle cellulaire par
ses interactions avec c-Myc et avec le cytosquelette [49].

d- L’HPTP familiale isolée [49] :

Ce diagnostic ne peut étre retenu qu’apres avoir éliminer une NEM1, en effet ’HPTP
est une manifestation tres fréquente, précoce et longtemps isolée des NEM1.

Les HPTP familiales peuvent alors étre considérées comme la premiere étape (et
souvent la seule) de ce type d’affection.

Il faut également savoir éliminer une NEM2 et I’HPT-Jaw tumor, ainsi que
I’hypercalcémie hypocalciurique familiale qui a une transmission autosomique
dominante due a une mutation inactivant le géne codant pour le récepteur sensible au
calcium (CaSR).

5-6. Kystes parathyroidiens [50] :

Les kystes parathyroidiens sont des tumeurs cervicales rares et souvent méconnues.
Une étude publiée en 2012 avait rapporté un cas de kyste parathyroidien découvert par
une tuméfaction basi-cervicale antérieure, sans autres signes associés. L’échographie
cervicale et la tomodensitométrie avaient montré une formation kystique bien limitée
indépendante de la thyroide. Le bilan hormonal (TSH, FT4, PTH) et la calcémie
¢taient normaux. L’exploration chirurgicale avait montré une formation kystique
développée au contact du pole inférieur du lobe droit de la thyroide, et dont I’exérese
avec examen extemporané a conclu a la présence d’un adénome thyroidien. Une lobo-
isthmectomie droite €tait alors pratiquée. L’examen anatomopathologique définitif a
conclu qu’il s’agit en fait d’un kyste parathyroidien.

6-La prise en charge de I’hyperparathyroidie primaire :

I. Buts :

a. Traitement de la maladie;

b. Apporter un confort de vie au patient;

c. Prévenir la survenue des complications et les traiter le cas échéant.
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II. MOYENS :

1. Traitement médical :

Il existe deux approches de traitement médical :

e la premiere lutte contre 1’ostéoporose de 1’hyperparathyroidie, en utilisant des
inhibiteurs de la résorption osseuse, cestrogeénes ou selective estrogen receptor
modulators (SERM), et bisphosphonates ;

* la seconde est a visée étiologique et tente d’abaisser la sécrétion de la PTH par
I’utilisation de calcimimétiques ou bien de neutraliser cette hormone par
I’immunisation anti-PTH.

-(Estrogenes et SERM [51] :

Au début des années 1970, les cestrogenes, a doses relativement importantes, avaient
démontré leur efficacité pour améliorer I’hypercalcémie dans les cas
d’hyperparathyroidie chez les femmes ménopausées. 11 s’agit 1a d’un groupe de
patients chez qui I’hyperparathyroidie est la plus fréquente. Par la suite, ce type
d’étude a été relativement délaissé, mais, récemment, un travail contr6lé contre
placebo a repris le sujet. Le bénéfice osseux a été notable, avec une augmentation de
7,5 % pour la colonne lombaire, 7,4 % pour le col fémoral, 8,2 % pour le trochanter et
7 % pour le radius, a la quatrieme année, par rapport au groupe placebo.

Le traitement a aussi induit une diminution du taux de phosphatases alcalines
sériques, ainsi qu’une légere baisse de la calcémie ionisée, laquelle, toutefois, ne s’est
pas normalisée. PTH et calciurie n’ont pas été¢ modifiées.

Ainsi, en I’absence de contre-indications, le traitement hormonal substitutif de la
ménopause apporte un bénéfice osseux certain chez ces patientes. Par ailleurs,
combiné a la chirurgie parathyroidienne, il produit des améliorations de la densité
osseuse supérieures a celles de la chirurgie seule.

Les SERM sont des analogues de 1I’cestradiol qui possedent des propriétés antagonistes

ou agonistes, selon les tissus.
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Les prototypes sont le tamoxiféne et le raloxiféne, utilisés dans le traitement du cancer
du sein, en raison de leur effet antioestrogéne sur la glande mammaire. Une étude
récente a porté sur le raloxiféne contre placebo dans des cas d’hyperparathyroidie chez
des femmes ménopausées. Le traitement, durant 8 semaines, a provoqué une légere
diminution de la calcémie et des marqueurs du métabolisme osseux. Des études sur des
durées plus importantes sont, a I’évidence, nécessaires pour confirmer et compléter ces
données.

-Bisphosphonates [51] :

Les bisphosphonates sont des analogues du pyrophosphate qui inhibent la résorption
osseuse et provoquent une apoptose des ostéoclastes. Ils sont utilisés dans le traitement
des métastases osseuses et des hypercalcémies d’origine néoplasique.

Pour I’hyperparathyroidie primaire, les bisphosphonates de derniére génération ont
prouvé leur efficacité dans le traitement aigu de I’hypercalcémie, qui est corrigée en 1
a 8 jours, pour une durée de 2 a 4 semaines, le plus souvent.

L’administration d’alendronate per os a la dose de 5 a 10 mg par jour a été étudiée
récemment contre placebo dans quatre publications dans des cas d’hyperparathyroidie
de gravité modérée (calcémies moyennes entre 2,65 et 2,84 mmol/l) pendant 2 ans.

Dans tous les cas, le traitement a ét€ a I’origine d’une amélioration de la densité
osseuse, prédominant au rachis lombaire (gain de 6,85 % a 8,6 %) a 2 ans. Les
marqueurs de remodelage osseux ont été abaissés, tandis que calcémie, calciurie et
PTH ont subi des modifications transitoires (diminution de la calcémie, élévation de la
PTH) pour retrouver leurs valeurs basales a 2 ans.

-Calcimimétiques [51] :

Les hyperparathyroidies primaires conservent une rétrorégulation négative de la
sécrétion de la PTH par la calcémie, qui est, toutefois, pathologique. En effet, chez ces
patients, seules des calcémies élevées inhibent (incomplétement) la PTH.

En 1993, le mécanisme de I’action de la calcémie sur les parathyroides a été élucidé

par la découverte du récepteur au calcium, situé sur la membrane plasmique des
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cellules parathyroidiennes appartenant a la famille des récepteurs a sept domaines
transmembranaires, couplés aux protéines G.

L’étude de ces récepteurs a montré qu’ils sont diminués dans les cellules des
adénomes et hyperplasies parathyroidiennes, par rapport aux cellules normales, ce qui
pourrait expliquer la relative insensibilité au calcium des hyperparathyroidies.

Au milieu des années 1990, on a découvert et synthétisé des substances qui miment
I’action du calcium sur les parathyroides et que I’on nomma des calcimimétiques.
Certains (type I) agissent méme en I’absence de calcium, tandis que d’autres (type II)
sont des activateurs allostériques du récepteur au calcium et augmentent sa sensibilité
vis-a-vis de ce cation. Ces derniers appartiennent a la classe des phénylalkylamines et
ils se lient sur une des sept boucles transmembranaires du récepteur, loin du site de
liaison du calcium, qui se trouve sur la partie aminoterminale extracellulaire. Un de
ces calcimimétiques (R-568), administré en prise orale unique chez 20 femmes
souffrant d’hyperparathyroidie primaire, a provoqué une diminution dose-dépendante
(4 mg a 160 mg) de la PTH plasmatique deux heures apres la prise, durant 6 a 8
heures. La calcémie a diminué (et la calciurie augmenté) pour la dose la plus forte.
Deux études plus récentes ont rapporté les résultats de I'utilisation d’un autre
calcimimétique, le AMG-073 (ou cinacalcet) dans I’hyperparathyroidie primaire,
contre placebo.

La premiere concernait 22 patients (calcémies inférieures a 3,17 mmol/l) traités par
des doses de 30 a 50 mg par jour (en deux prises orales) pendant 15 jours. La PTH a
diminué de 50 % 2 a 4 heures apres chaque prise et la calcémie a été normalisée en 24
heures, pour la durée du traitement. La tolérance a été trés bonne.

La seconde a porté sur 78 patients pendant 12 semaines. La calcémie a été normalisée
dans 73 % des cas, sans modification de la densité osseuse. Les effets secondaires
étaient identiques a ceux du placebo.

Par ailleurs, le R-568 a la dose de 50 a 100 mg, quatre fois par jour, a été utilisé dans

un cas de cancer parathyroidien chez un homme de 78 ans. Le traitement a diminué le
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taux de PTH et la calcémie pendant toute la durée du traitement (2 ans) sans toutefois
les normaliser.

-Immunothérapie anti-PTH [51] :

Dans deux cas de cancer parathyroidien avec hypercalcémie sévere et métastases
pulmonaires, I’immunisation par des fragments de PTH bovine et humaine, mélangés a
de la PTH humaine intacte et de I’adjuvant de Freund, a permis d’obtenir un taux élevé
d’anticorps anti-PTH. Dans les deux cas, le taux de la PTH sérique a été pratiquement
normalisé, probablement par la formation de complexes immuns. La calcémie est aussi
devenue presque normale dans un cas et normale dans 1’autre avec un recul de 6 a 24
mois. Par ailleurs, cette immunothérapie s’est accompagnée d’une nette régression des
métastases pulmonaires (de 39 a 71 %) dans le second cas.

Il s’agit 12 d’une approche thérapeutique connue en cancérologie, qui a pu étre
appliquée avec un succes considérable dans le cancer parathyroidien.

2. Le traitement chirurgical :
2-1-Les indications du traitement chirurgical [52]:

La chirurgie est le seul traitement curatif de ’'HPTP, efficace et rarement compliquée
dans les mains d’un chirurgien entrainé. Elle est indiquée en cas d’HPTP
symptomatique, mais sa place est toujours discutée dans les formes asymptomatiques.
Les indications pour la chirurgie dans I'hyperparathyroidie asymptomatique ont été
I’objet d'intenses recherches et de débats. Les premieres directives officielles ont été
établies en 1990, lors d'une conférence de consensus du National Institute of Health
[53].

Une parathyroidectomie était indiquée dés que:

-La calcémie dépassait 120 mg/1 (3 mmol/l) ;

-La calciurie dépassait 400 mg/24h (10 mmol/24h) ;

-Des lithiases rénales étaient visualisées a la radiographie;

-La clairance de la créatinine était réduite de 30% (avec altération inexpliquée de la

fonction rénale) ;
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-Le Z score (fémoral ou lombaire) était inférieur a -2 DS,

-L'age était inférieur a 50 ans,

-Des manifestations cliniques d'hyperparathyroidie étaient présentes;

-Et devant une incapacité ou le refus du patient d'un suivi médical prolonggé.

Ce pendant, la meilleure connaissance de l'histoire naturelle de cette pathologie
associée a l'amélioration des techniques d'imagerie et au développement de la chirurgie
mini invasive a conduit a s'interroger davantage sur la validit¢ de ces
recommandations, certains experts pensent qu'elles sont trop restrictives et conduisent
a priver un nombre significatif de patients des bénéfices de la parathyroidectomie.

Ces lignes directrices ont subi plusieurs révisions publiées suite aux conférences de
2002 et 2008, et plus récemment en 2013 lors du Fourth International Workshop on
the Management of Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism [54-55].

Le tableau 1 résume les indications de prise en charge chirurgicale dans I’HPTP

asymptomatique. Un seul critere suffit a indiquer la prise en charge chirurgicale.
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Tableau (1) [49] : Indications de prise en charge chirurgicale devant une
hyperparathyroidie primaire asymptomatique : recommandations en 2014, 2009 et de

la SFE en 2005.
Paramétre clinique SFE 2009 2014
ou biologique
Elévation de la calcémie 2 11 mg/dl ou 2,75 mmol/L avec > 1 mg/dl (0,25 mmol/l) au-dessus > | mg/dl (0,25 mmol/L) au-dessus de la
protides normaux de la norme norme
Retentissement osseux - T-score € 2,5 quel que soit le site - T-score < - 2,5 quel que soit - T-score € - 2,5 au niveau lombaire,
lesite hanche, col fémoral ou 1/3 distal du radius
— Présence d'une fracture vertébrale sur
- Antéeédent de fracture de fragilité  une radiographie, un scanner, une IRM ou
par VFA
Retentissement rénal - DFGe < 60 ml/min - DFGe < 60 ml/min - DFGe < 60 ml/min
- Calciurie > 400 mg/24 h ou — Calciurie non indiquée ~ Calciurie > 400 mg/j et augmentation
10 mmol/24 h des marqueurs biochimiques du risque de
lithiase urinaire
- Présence de lithiases urinaires ou de
signes de néphrocalcinose & I' ASP, au
TDM ou i I'échographie
Age <50 ans <50 ans <50 ans

(IRM : imagerie par résonnance magnétique, VFA : vertebral fracture assessement, DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé, ASP : radiographie
de I'abdomen sans préparation, TDM : tomodensitométrie)

Chez ces patients apparemment asymptomatiques, la chirurgie reste recommandée
pour les plus jeunes (50 ans) en raison d'un risque opératoire faible et d'une durée
d'exposition a la maladie qui peut étre trés longue. De plus, la difficulté de maintenir
un suivi sur le long terme et le surcolit d'un suivi médical prolongé par rapport a une
hospitalisation traditionnelle pour parathyroidectomie sont d'autres arguments
indiquant la chirurgie. De plus, dans I'étude de Silverberg SJ., les patients de moins de
50 ans, qu'ils aient ou non un critere indiquant la chirurgie a l'inclusion, ont un risque
significativement plus important d'avoir sur les 10 années de suivi un nouveau critere
d'indication opératoire [56]. Chez les patients apparemment asymptomatiques, mais
plus agés, la chirurgie est réservée a ceux qui présenteront une progression ou un

symptome de la maladie.

49



La chirurgie peut aussi étre proposée chez les patients ne souhaitant pas ou ne pouvant
pas étre surveillés régulierement, s’il n’existe pas de contre-indication a une chirurgie.
Concernant la mesure de la DMO, 1'utilisation du T-score est recommandée, mais
chez un homme jeune (< 50 ans) ou une femme avant la ménopause, 1’ utilisation du Z-
score est préférable.

Le meilleur traitement pour les patients totalement asymptomatiques est encore un
sujet de controverse. Si ce groupe ne requiert en aucun cas une chirurgie en urgence,
une surveillance réguliere est indiquée pour se prémunir d'une éventuelle progression.

Le tableau 2 résume ces modalités de surveillance.

Tableau (2) [49] : Surveillance des patients ayant une HPTP asymptomatique non

opérée.
SFE 2009 2014
Surveillance de la caloémie Annelle Annuelle Annuelle

Evaluation du retentissement ~ Ostéodensitométrie tous ~ Ostéodensitomelrie annuelle ou tous ~ Ostéodensitomélrie annuelle ou tous les 2 ans

O8SEK les 3 ans puisselonla s 2 ans (3 sifes) (3sites)
pente évolutive VEA, radiographie ou TDM lombaire s
indication clinique
Evaluation du relentissement ~ Clairance de lacréatinme  Créatininémie annuelle (réatininémie annuelle avec estimation du
rénal annuelle DFG

Si suspicion de lithiase : évaluation
biochimique du risque de lithiase rénale sur les
urines de 24 h el imagerie abdominale

(SFE : Société francaise ' endocrinologie, DFG ; débit de filtration slomérulaire, VFA ; vertebral fractire assessment, TDM : tomodensitomére)
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Chez les patients surveillés non opérés, la carence en vitamine D doit €tre corrigée
pour obtenir un niveau de vitamine D au moins au-dessus de 50 nmol/L (20 ng/dl),
I’apport calcique doit €tre identique a celui recommandé dans la population générale.
Si au cours de la surveillance, une hypercalcémie a plus de 1 mg/dl au-dessus de la
norme, une diminution de la DMO avec un T-score a moins de 2,5 quel que soit le site
apparait si une fracture vertébrale est diagnostiquée, si une altération de la fonction
rénale apparait avec une clairance de la créatinine qui s’abaisse en dessous de 60
ml/min ou si une lithiase urinaire est diagnostiquée, une chirurgie est indiquée.
2-2-La chirurgie de I’hyperparathyroidie primaire :

A-Préparation de ’opéré [5]:

Avant l'intervention s'impose le maintien d'une hydratation abondante, une
alimentation normocalcique. L'HPTP contribue en effet a la déshydratation et négative
la balance calcique.

Les diurétiques thiazidiques qui réduisent la calciurie et contribuent a accroitre la
calcémie sont a prohiber, comme les diurétiques de 1'anse de Henlé qui augmentent la
calciurie et la déplétion calcique et majorent la PTH.

Il est recommandé d'assurer la correction des carences en vitamine D. Elle réduit les
taux de PTH et atténue la sévérité des hypocalcémies postopératoires.

B-Installation :

Le patient est installé de fagcon symétrique en décubitus dorsal, les bras le long du
corps. L’intervention est menée sous anesthésie générale avec intubation oro ou naso-
trachéale et assistance ventilatoire ; en cas de contre-indication a 1’anesthésie générale,
il est envisageable de réaliser une cervicotomie sous anesthésie locale. Un billot
transversal est placé sous les épaules, de maniere a obtenir une hyperextension du cou,
associé a un anneau en caoutchouc sous la té€te pour la surélever. L hyperextension
doit étre modérée au niveau du rachis cervical supérieur pour éviter les séquelles
douloureuses postopératoires et pour ne pas mettre en tension les muscles sous-

hyoidiens. Le champ opératoire découvre les régions cervicales antérieures et latérales,
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et la partie antérieure et médiane du thorax afin de bien dégager les articulations
sterno-claviculaires.

C-Les techniques :

Dans les mains expérimentées, 1'exploration bilatérale sans localisation préopératoire
a longtemps été considérée comme la meilleure option pour la prise en charge
chirurgicale de [I'hyperparathyroidie primaire. Cependant, de nombreux
perfectionnements ont été introduits au cours des dernieres décennies en termes de
tests de localisation préopératoire, de PTH per-opératoire, offrant des alternatives a
I'exploration bilatérale conventionnelle. Des techniques chirurgicales minimalement
invasives comme les approches endoscopiques ou vidéo assisté et des procédures
unilatérales ciblées ont été élaborées.
1- La cervicotomie transverse bilatérale :

a -Incision et décollement cutané [6-57] :

L’incision, dite de cervicotomie horizontale basse, doit étre tracée de facon trés
rigoureuse, environ 2cm, ou un travers de doigt, au dessus du relief de la téte des
clavicules. Son dessin au crayon est indispensable afin de la réaliser aussi symétrique
que possible. Transversalement, elle déborde de 2 a 1 cm, de chaque coté, sur le relief
des muscles sterno-cléido-mastoidiens. Lorsqu’il existe un pli cutané, il est de bonne
pratique de I’utiliser afin de diminuer encore la visibilité de la cicatrice a distance. Une
erreur souvent réalisée est de tracer cette incision trop bas, sur un cou en
hyperextension, et qui se retrouverait ensuite chez le sujet en position debout en
situation présternale. Dans le contexte particulier de la chirurgie des glandes
parathyroides, I'incision mesure habituellement de 6 a 8 cm, elle sera d’autant plus
large que 1’on suspecte I’existence d’un goitre multinodulaire associé qu’il faudra
relever pour avoir une visibilité suffisante sur les aires parathyroidiennes que 1I’on doit
explorer. La peau est incisée au bistouri froid, qui traverse la peau et le tissu graisseux
sous-cutané ; apreés mise en traction de la berge supérieure sur pince d’Allis, le

décollement sous-cutanéograisseux est réalisé.
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Le lambeau supérieur est relevé avec sa couche graisseuse en monobloc ; les veines
jugulaires antérieures sont découvertes et laissés en place a la face superficielle des
muscles sous hyoidiens ; ce décollement est mené jusqu’au bord supérieur du cartilage
thyroide. L’€écarteur de Joll est utilisé pour maintenir écartés de fagon autostatique les

lambeaux supérieurs et inférieurs, donnant a la plaie opératoire une forme losangique.

i
T
-]

Figure (13) [6] : Incision et décollement cutané.
A. Tracé de I’incision.

B. Exposition du plan musculaire sous-cutané.
C. Limites du décollement sous-cutané.
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b-Ouverture de la loge thyroidienne (figl4-15) [6] :

En I’absence d’antécédents chirurgicaux thyroidiens, la loge thyroidienne est toujours
ouverte par incision verticale de la ligne blanche ; cet abord médian permet de mener,
a I’identique, la dissection de chaque hémiloge en débutant par le coté gauche ; pour ce
faire le muscle stérnohyoidien gauche (I’opérateur étant a droite) est saisi par deux
pinces d’Allis et maintenu en traction ; sa face profonde est progressivement libérée
soit au bistouri électrique ; soit aux ciseaux a disséquer, ce qui permet de découvrir la
face antérieure de I’isthme thyroidien ; en progressant latéralement, on découvre le
deuxieme plan plus profond des muscles soushyoidiens représenté par le muscle
stérnohyoidien, ce dernier est a son tour saisi dans les pinces d’Allis et tracté ; la
libération sur toute sa hauteur de la face profonde du muscle stérnohyoidien met en jeu
la totalité des faces antérieure et externe du lobe thyroidien homolatéral.

Afin de poursuivre, dans de bonnes conditions d’exposition, I’ouverture latérale de la
loge thyroidienne, il faut s’aider d’écarteurs de Farabeuf qui sont positionnés I’un en
dehors sur les muscles sous-hyoidiens et I’autre en dedans sur le lobe thyroidien ; entre
les écarteurs, dans le fond du champ opératoire, on devine alors le paquet vasculaire
jugulocarotidien. Au cours de cette progression, un seul élément anatomique vient
habituellement barrer le passage, il s’agit de la veine thyroidienne moyenne ou latérale
qui sera sectionnée et ligaturée.

A ce stade d’intervention, le lobe thyroidien peut le plus souvent €tre mobilisé et
extériorisé, il n’est pas rare que le muscle stérnohyoidien vienne cravater la partie
supérieure du lobe, masquant ainsi une partie de la loge ; il ne faut pas hésiter dans ces
cas a sectionner, dans un but d’exposition, cet élément musculaire gracile et profond
afin de baliser le mieux possible I’aire de dispersion des glandes parathyroides ou va
s’effectuer la recherche des glandes ; dans le méme but un large effondrement du

feutrage conjonctif qui recouvre le tronc artériel carotidien primitif est préconisé, ce
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dernier est exposé sur toute la hauteur de la loge thyroidienne et va représenter la
limite latérale de la zone de recherche premicére des glandes parathyroides.

Le tronc carotidien est également un repere extrémement fiable pour la recherche du
nerf récurrent (ce dernier abordant toujours la loge thyroidienne a sa partie basse, apres
avoir croisé a sa face profonde le tronc artériel).

Ces différents gestes amenent donc a exposer un espace ou se dispersent, dans
I’immense majorité des cas, les glandes parathyroides ; les balises de cet espace sont
en dedans du lobe thyroidien et I’axe aérodigestif représenté par la trachée et, derriere
elle, I’cesophage, en dehors par le tronc artériel carotidien primitif doublé sur sa face
antéroexterne par la veine jugulaire interne, en haut par ’artére thyroidienne
supérieure (figl6); en bas, la loge thyroidienne est largement ouverte sur le médiastin

antérosupérieur et la loge thymique.

Figure (14) [6]: Ouverture de la loge thyroidienne, coupe horizontale (les fleches
montrent le plan de la dissection).
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Figure (15) [6]: Ouverture de la loge thyroidienne.

A. Exposition du plan musculaire et de la ligne blanche médiane.

B. Relévement des plans musculaires et découverte du corps thyroide.

C. Section du muscle sterno thyroidien.

D. Ligature de la veine thyroidienne latérale.

E. Extériorisation du lobe thyroidien: vue du pdle supérieur et d’une veine
thyroidienne latérale supérieure.

Cette technique permet une exploration complete de la région cervicale et
médiastinale supérieure. L'exploration est fondée sur l'anatomie et 1'évolution
embryonnaire des glandes qui doivent étre recherchées successivement, d'abord dans
leurs sites orthotopiques, puis dans leurs aires de migrations potentielles,
embryologiques ou secondairement acquises du fait de la pathologie tumorale. Cette
recherche minutieuse permet de réaliser un bilan 1€sionnel parathyroidien et 1'exérese

de la ou des lésions responsables de I'hypersécrétion de parathormone. Bien que la
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plupart des adénomes soient identifiés dans des régions proches de leur position
attendue (les quatre pdles de la glande thyroide), beaucoup ne le sont pas. Dans de

telles situations, l'expérience et la compétence permettent de localiser la glande

parathyroidienne ectopique [58].

Figure (16) [6]: Aires de recherche des glandes parathyroides
1. Limite de I’aire de recherche en premiere intention (environ 80% des glandes

s’y trouvent);

2. Limite de I’aire de dispersion des glandes parathyroides (environ 98% des

glandes s’v trouvent).

Il s’agit d’identifier et méme d’effectuer une biopsie de chacune des glandes
parathyroidiennes, afin d’identifier et de réséquer tout le tissu parathyroidien
pathologique et laisser en place les glandes normales [59]. Cette attitude résulte d’une

réflexion historique sur I’incapacité du bilan préopératoire de distinguer sans erreur les
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patients porteurs d’adénome simple, des 15 % de patients présentant une
hyperparathyroidie par hyperplasie primaire ou par adénomes multiples ; la fiabilité
des échographies, scintigraphies et des autres examens de diagnostic topographique
était et reste assez variable d’un patient a un autre, et plus encore, d’un centre a un
autre [60-61-62]. Les adeptes de cette opinion consideérent que le cofit de ces examens
de dépistage n’est pas justifié lors d’une premiere intervention [60-63], et qu’un
chirurgien expérimenté traite cette pathologie avec succes dans 97 % des cas, méme
sans aucun examen de localisation préopératoire [60-64-65]. Ils réservent ces examens
aux réinterventions chirurgicales aprés échec d’une premiere opération, en association
avec une tomodensitométrie cervicomédiastinale ou une IRM pour diriger au mieux le
chirurgien vers la ou les glandes anormales a enlever au sein d’un champ opératoire
déja exploré, et donc d’exploration plus difficile [62-63]. Par ailleurs, ils évoquent la
difficulté d’identifier des hyperplasies lors d’une chirurgie unilatérale, du fait de la
fréquente asymétrie de cette 1ésion, et ils s’opposent a la chirurgie unilatérale devant
I’incidence de 2 a 5 % d’adénome multiple [60-63].

c-L’exploration [6]:

La recherche des glandes parathyroides (figl7 a 19) ne pourra démarrer que si I’on a
obtenu un champ opératoire completement exsangue. Celle-ci est indissociable de
celle des autres éléments contenus dans le partie profonde de la loge thyroidienne et
qui croisent la face postérieure du lobe thyroidien, a savoir le nerf récurrent et I’artére
thyroidienne inférieure (I’ATI) ; les autres éléments de la loge (ganglions
lymphatiques, tissu graisseux, €léments veineux, corne thymique) sont importants a
reconnaitre ne serait-ce que pour les distinguer du tissu glandulaire parathyroidien.

Il n’y a pas de stratégie univoque de recherche des glandes parathyroides, et la
conduite adoptée varie selon les opérateurs mais aussi, et pour beaucoup, selon les
conditions anatomiques propres du patient ; de facon pratique, il est possible de
découper schématiquement et virtuellement 1’aire de recherche en trois zones qui vont

étre successivement explorées et qui sont :
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-La face postérieure du lobe thyroidien;

- Le trajet du nerf récurrent;

- La loge thymique.

L’immense majorité des glandes parathyroides sera découverte au niveau de I’une ou
I’autre de ces zones, et I’on parle ainsi de parathyroide «thyroidienne», de parathyroide
«récurrentielle», ou de parathyroide «thymique» (fig34) [6].

- Recherche des glandes parathyroides « thyroidiennes»

Elle se fait sur la face postérieure du lobe thyroidien apres extériorisation, et il faut
rechercher les glandes parathyroides pathologiques au niveau de leurs sites
anatomiques habituels tels que nous les avons rappelés.

Les glandes parathyroides pathologiques sont, de facon logique, plus facilement
reconnues que les glandes normales du fait de leur augmentation de volume.
Cependant, I’existence de suffusions hémorragiques sous-capsulaires ou de
phénomenes de nécrose, qui accompagnent souvent les adénomes quand ils
augmentent rapidement de volume, leur donne quelquefois une coloration proche de
celle du corps thyroide, ce qui peut compliquer leur discernement ; lorsque le doute
persiste pour ces lésions juxtathyroidiennes, c’est I’existence d’un plan de clivage
entre la formation nodulaire et le reste du corps thyroide qui permet le plus souvent de
porter, dés I’examen macroscopique réalisé par le chirurgien, le diagnostic d’adénome
parathyroidien [6].

- Recherche des glandes parathyroides «récurrentielles»

Dans les cas ou I’on n’a pas reconnu de glandes parathyroides lors de I’exploration de
la face postérieure du corps thyroide, il faut engager la dissection de 1’espace
cellulograisseux qui entoure le trajet du nerf récurrent, cette dissection est balisée par
la découverte et la reconnaissance de deux éléments anatomiques essentiels (ATI, nerf
récurrent lui-méme).

L’ ATTI est habituellement tres facilement retrouvée, se présentant sous la forme d’un

élément transversal, globalement perpendiculaire au tronc artériel carotidien primitif,
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qu’elle croise a sa face profonde. L’identification de I’ATI amene au chirurgien deux
types d’informations : elle permet d’une part de découper, dans un but de
systématisation de 1’exploration, I’espace retrothyroidien en un étage susartériel et un
étage sous-artériel ; elle peut d’autre part €tre utilisée come un fil conducteur menant
aux glandes parathyroides qu’elle vascularise dans I’immense majorité des cas.
L’exploration complete et attentive de 1’espace cellulograisseux latérotrachéal ne peut
se faire sans le repérage du nerf récurrent, aussi est-il hautement recommandé de
réaliser, des le début de cette dissection, 1’1dentification et la découverte de ce nerf ; sa
recherche est tout a fait classique, et le plus simple est de reproduire la méthode
utilisée dans toute chirurgie thyroidienne qui consiste a découvrir le nerf au niveau de
la partie basse de la loge, en arriere du pole inférieure du corps thyroide, dans 1’angle
ouvert en bas et en dehors que forme I’ATI et le bord latéral de la trachée; de fagon
schématique, mais trés souvent vérifiée en pratique, le nerf récurrent est dans la
position de la bissectrice de cet angle du coté droit, alors qu’il est beaucoup plus
vertical a gauche, globalement parallele au bord latéral de la trachée [6].

L’exploration de I’espace latérotrachéal va se poursuivre de facon progressive, du bas
vers le haut avec la découverte du nerf récurrent comme fil d’ Ariane.

A la partie basse, sous-artérielle, il est fréquent de retrouver une glande parathyroide
au bord postérieur du nerf venant se mouler sur elle et qui doit donc en étre séparée
avec beaucoup de précaution, il s’agit la d’un site privilégié pour les glandes
parathyroides supérieures qui, alourdies par I’existence d’un adénome, viennent se
ptoser sur cet espace celluleux qui offre peu de résistance. En 1’absence de glande
reconnaissable a ce niveau, il est utile de réaliser un palper digital explorant a la fois le
bord latéral de I’cesophage et la face postérieure de 1’artere carotide primitive [6].

La poursuite vers le haut de la découverte du nerf récurrent amene a disséquer la zone
de croisement du nerf et de I’ATI ; pour bien mener ce temps, souvent plus difficile en
raison des risques hémorragiques, il est indispensable de visualiser et d’identifier les

branches de division de I’ATI, avant de réaliser, si cela s’avere indispensable a la
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dissection, des ligatures ultra sélectives de ses branches. Lorsqu’elle est située a ce
niveau la glande parathyroide, le plus souvent une glande parathyroidienne inférieure,
se trouve a la face profonde du plan artériel, il faudra donc trés progressivement
I’accoucher et I’extérioriser, ce qui se fait soit en I’amenant a contourner les branches
artérielles par le bas, soit en 1’extériorisant progressivement entre deux branches de
I’artére [6].

La dissection de la partie supra-artérielle du trajet du récurrent se fait en dernier ; dans
cette portion, le nerf se rapproche habituellement de la capsule thyroidienne a laquelle
il peut adhérer, il est trés souvent longé par l’arcade artérielle qui, du fait des
manceuvres d’expositions réalisées, vient se placer au dessus de 1’élément nerveux.
Les éléments anatomiques a identifier a ce moment de la dissection sont : la corne
inférieure du cartilage thyroide et le muscle cricothyroidien, et en arriere d’eux,
I’cesophage et le muscle constricteur inférieur du pharynx. Une glande parathyroide
supérieure est souvent retrouvée a ce niveau, se projetant a la face latérale du muscle
constricteur inférieur du pharynx, représenté ici par son faisceau cricopharyngien, au
dessus et/ou en arriere de la pénétration du nerf récurrent [6].

-Recherche des glandes parathyroides « thymiques»

L’absence de découverte des deux glandes parathyroides au niveau des zones que
nous venons de décrire amene le chirurgien a explorer la partie basse de la loge
thyroidienne et son prolongement vers le médiastin supérieur ; cet espace péritrachéal
est occupé par du tissu graisseux, contient de nombreux €léments ganglionnaires des
chaines lymphatiques récurrentielles, et est traversé par les veines thyroidiennes
inférieures et de fagon inconstante par I’arteére thyroidienne moyenne [6].

Les deux nerfs récurrents représentent les limites a la fois postérieures et latérales de
cet espace au niveau duquel se retrouvent des reliquats thymiques. On prendra un
grand soin a isoler et a identifier d’éventuelles cornes thymiques, car c’est a leur
contact que sont retrouvées les glandes parathyroides ectopiques les plus fréquentes.

L’examen doit €tre attentif et le chirurgien doit prendre un soin particulier a ne pas
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traumatiser les tissus afin de ne pas géner I'identification d’une éventuelle glande
parathyroide, qui se fait par la reconnaissance d’une petite zone de coloration
différente, orangée pour la glande parathyroide qui tranche sur un aspect grisatre ou
rosé pale du thymus ; la parathyroide est également individualisée grace a 1’existence
d’une capsule qui permet de la mobiliser et de la séparer du tissu avoisinant, thymique
ou graisseux ; on peut souvent reconnaitre a sa surface son réseau vasculaire

superficiel en forme de nervure de feuille [6].

Figure(17) [6]: Stratégie de recherche des glandes parathyroides.

1. Parathyroides «thyroidiennes» (en bleu);
2. Parathyroides «récurrentielles» (en jaune);
3. Parathyroides «thymiques» (en rouge).
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Figure(18) [6]: illustrations d’un adénome inférieur droit en ectopie acquise.

1. Thyroide;

2. Nerf récurrent;

3. Artere thyroidienne inférieure;
4. (Esophage;

5. Plan vertébral;

6. Adénome extériorisé.

63



Figure(19) [6] : Illustrations d’hyperplasie parathyroidienne :

A. Parathyroide inférieure gauche.

B. Deux glandes en position moyenne.
1. Thyroide;

2. Parathyroide;

3. Trachée;

4. (Esophage;

5. Nerf récurrent.

d-L’exérese parathyroidienne [6] :

En cas d’hyperparathyroidie primaire par adénome, 1’exérése d’une ou de plusieurs
glandes parathyroides ne peut démarrer qu’au terme d’une exploration complete qui
aura permis de réaliser un bilan précis des 1ésions, et de faire autant que possible le
diagnostic de la forme d’hyperparathyroidie a laquelle on est confronté : adénome ou
hyperplasie primaire.

Dans les cas les plus simples qui sont aussi heureusement les plus fréquents,
I’adénome parathyroidien a ét€é reconnu, nous en réalisons alors 1’exérése pour une
étude histopathologique extemporanée. Le principal piege a éviter est celui d’une

exérese partielle qu’entrainerait la poursuite de la dissection dans un faux plan de
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clivage ; il est donc particulierement important de ne pas traumatiser cette glande
pathologique, et d’identifier sa capsule au contact de laquelle se fait la dissection qui
doit étre particulierement prudente au niveau des zones de contact entre 1’adénome et
le nerf récurrent.

Cette libération de proche en proche aboutit a la mobilisation de I’adénome qui reste
pédiculé sur son hile vasculaire qui sera sectionné ; lors de cette libération, il est
nécessaire de réaliser la coagulation des veines parathyroidiennes qui se drainent
souvent vers des capsulaires thyroidiennes. Outre cette glande nous adressons au
laboratoire un fragment ou la totalité d’une deuxieéme glande homolatérale dans le but
de discerner adénome et hyperplasie primaire.

L’association d’une glande macroscopiquement tumorale a une glande
macroscopiquement normale autorise, de facon trés simple, le chirurgien de porter le
diagnostic d’adénome ; il existe des cas douteux, ne serait-ce que parce que le volume
de l’adénome est modéré, ou seule 1’analyse histopathologique confirmant la
coexistence de tissu pathologique et de tissu normal, permet le diagnostic. La mise en
évidence du tissu normal pourra se faire au niveau de la glande malade ou une
collerette de glandes normales a pu étre préservée, c’est ce que 1’on appelle le
«clocheton». En I’absence de ce dernier au niveau de la glande pathologique, c’est au
niveau de I'autre glande parathyroide qu’il faudra rechercher du tissu parathyroidien
normal.

-En cas d’hyperparathyroidie primaire par hyperplasie :

Le geste chirurgical réalis€ dans ces indications differe quelque peu de celui
habituellement réalisé dans le traitement des hyperparathyroidies par adénome. La
différence porte sur le temps d’exploration et sur le temps d’exérese.

L’exploration de la loge thyroidienne et la recherche des glandes parathyroides se
doivent d’é€tre, dans tous les cas, tres larges lorsqu’on traite ou lorsque les
constatations peropératoires font suspecter le diagnostic d’hyperparathyroidie par

hyperplasie primaire. La découverte des quatre glandes parathyroides est ici
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systématique, et il est recommandé d’identifier précisément les glandes et leur systeme
vasculaire avant tout geste d’exérese.

Dans les cas favorables, ou I'on a pu mettre en évidence les quatre glandes
parathyroides, le premier choix a faire pour le chirurgien est celui de la glande que I’on
souhaite conserver, ce choix se fait sur trois types de criteres :

1. L’analyse de la vascularisation qui doit pouvoir étre conservée afin d’assurer la
viabilité de la glande et sa fonctionnalité ;

2. La situation et les rapports de cette glande, qui doit étre a distance du nerf récurrent,
en situation la plus superficielle possible, et ce afin de simplifier une éventuelle
réintervention ;

3. L’aspect macroscopique de la glande que I’on veut conserver, il est toujours
préférable de choisir une glande aussi peu modifiée que possible par la pathologie et
que I’on pourra soit garder en totalité ( ce qui est assez rare) soit réséquer dans une
proportion variable( schématiquement de un tiers a deux tiers).

La viabilité du fragment conservé sera attentivement observée dans les minutes qui
suivent. Nous réalisons de plus, chaque fois que cela est possible, une fixation de la
glande a la capsule du lobe thyroidien homolatéral dans le but de la maintenir a
distance du nerf récurrent.

Les trois autres glandes pathologiques sont enlevées en totalité, en prenant ici
particulicrement garde a ne pas les fragmenter pour ne pas risquer de laisser du tissu
hyperplasique en place, et sont adressées au laboratoire avec une double demande :
d’une part de confirmation de nature du tissu parathyroidien hyperplasique, d’autre
part de mise en réserve et en cryopréservation d’un fragment du tissu glandulaire.
-Trois techniques ont été décrites:

a. Parathyroidectomie subtotale (des 7/8eme):

Il faut d’abord bien explorer la totalité des 1€sions, enlever largement les deux débris
thymiques qui peuvent contenir une cinquieme glande puis choisir celle des glandes

dont on conservera une partie. Parfois la glande choisie est réséquée en laissant en
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place un fragment qui doit rester appendu au pédicule artériel et Etre bien vascularisé.
On le voit a sa couleur et au fait qu’il saigne. L’opérateur procédera ensuite a I’exérese
complete des trois autres glandes, le fragment restant est repéré par un fil coloré, non
résorbable, sa situation est soigneusement notée sur le compte rendu opératoire [66].

Si I’on ne trouve que trois glandes, il est impossible de savoir si ce sont toutes les
glandes existantes ou si la quatrieme n’est pas cachée quelque part. Le mieux serait
d’enlever les trois glandes, d’en cryoconserver un fragment, quitte a en réimplanter
ultérieurement une partie en cas d’aparathyroidie.

b. Parathyroidectomie totale :

Consiste a enlever les 4 glandes, exposant a la tétanie chronique, difficile a traiter a
log terme. Elle parait tres invalidante [67].

c. Parathyroidectomie totale avec auto-transplantation :

La parathyroidectomie totale avec autotransplantation selon Wells [68] d’une dizaine
de petits fragments glandulaire (de 2mm de c6té), sans remaniements nodulaires ou
hémorragiques, dans un site receveur musculaire. Le tissu glandulaire a auto-
transplanter est choisi au niveau d’une glande hyperplasique dont la nature aura
préalablement été vérifiée histopathologiquement et que 1’on aura choisi du fait de
I’absence de remaniement nodulaire ou hémorragique. Une dizaine de petits
fragments, d’environ 2mm de c6té, sont enfouis dans des logettes musculaires
réalisées par simple séparation des fibres musculaires. Une hémostase soigneuse est
indispensable pour éviter des suffusions hémorragiques qui empécheraient la prise du
greffon. Les logettes sont ensuite refermées par un fil de couleur non résorbable qui
pourrait étre repéré en cas de nécessité de réintervention pour récidive de
I’hyperparathyroidie.

La masse totale transplantée correspond a celle de deux glandes parathyroides
normales, soit environ 60mg. D’autres sites musculaires peuvent é&tre utilisés,

notamment au niveau de la paroi abdominale ou du cou.
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Dans les cas des hyperplasies primaires [6], I’atteinte glandulaire est souvent plus
limitée avec une hétérogénéité et une asymétrie dans les glandes touchées et I’on peut
tout a fait voir coexister des glandes relativement volumineuses et des glandes
macroscopiquement subnormales. Il est souhaitable de laisser un petit peu plus de tissu
glandulaire quand on a affaire a une hyperparathyroidie primaire, car le potentiel de
croissance et donc les risques de récidives sont ici bien moindre alors que le risque
d’hypoparathyroidie postopératoire n’est pas du tout négligeable.

Dans les cas moins favorables ou I’exploration standard n’a pas permis la mise en
évidence des quatre glandes parathyroides, il faut [6]:

1. Laver et réviser de fagon treés minutieuse le champ opératoire ;

2. Faire le point sur les glandes trouvées et confirmées histologiquement ;

3. Adresser au laboratoire toutes les 1€sions douteuses qui auraient pu étre initialement
identifiées comme du tissu ganglionnaire, thyroidien ou thymique ;

4. Reprendre la dissection pour rechercher la quatrieme glande du c6té ou elle manque
et dans son aire de dispersion, en adoptant une attitude probabiliste (fig20).

Si la premiere glande identifiée est une parathyroide supérieure, 1’exploration se
poursuit a la recherche d’une glande parathyroide inférieure, et 1’on explore
successivement le médiastin supérieur et la loge thymique, le péle supérieur de la
glande thyroide et la goutticre vasculaire, le lobe thyroidien.

Si la glande manquante est une parathyroide supérieure, on va a la recherche d’une
parathyroide supérieure qui aurait migré, et on explore successivement la gouttieére
vasculaire, 1’axe viscéral et le défilé cervicothoracique en direction du médiastin
postérieur.

Quelle que soit la glande manquante on pourra €tre amené a réaliser une lobectomie
thyroidienne lorsque, au terme des manceuvres déja décrites, seules trois glandes
parathyroides ont pu €tre identifiées, et que le corps thyroide est augmenté de volume.
Toutes les informations recueillies au cours de ce geste chirurgical doivent €tre notés

dans le compte rendu opératoire, et associées a un schéma synthétique qui facilite
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I’interprétation de cette premiere intervention dans I’optique d’une éventuelle reprise
chirurgicale.

L’absence de découverte des quatre glandes ne fait jamais pratiquer une sternotomie
ou une médiastinoscopie dans le méme temps, son indication est toujours remise a plus
tard et ne sera posée qu’apres confirmation de I’hyperparathyroidie résiduelle (certains
patients peuvent ne posséder que trois glandes parathyroides) et la réalisation de

nouvelles explorations d’imagerie. [6]

Figure(20) [6] : Stratégie de recherche de la parathyroide inférieure (A, B, C) et
parathyroide supérieure (D, E).

A. Aire habituelle (80% des glandes).

B. Aire incluant les ectopies classiques (98% des glandes).

C. Aire incluant les ectopies exceptionnelles (100% des glandes).
D. Aire habituelle.

E. Aire incluant les localisations ectopiques.
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-En cas d’hyperparathyroidie primaire sur carcinome parathyroidien [6]: (fig21)

L’intervention d’exérese réalisée est une intervention élargie de fagcon modérée, sans
étre jamais mutilante [69-70-71].

Tres souvent, dés ’ouverture de la loge thyroidienne, on remarquera 1’adhérence du
plan musculaire profond a la face latérale du lobe thyroidien et a la masse
rétrothyroidienne qui correspond au cancer ; le muscle sera donc laissé adhérent et 1’on
choisira un plan de dissection plus superficiel ou un abord latéral.

L’extériorisation de la masse tumorale peut étre difficile, elle vient le plus souvent
adhérer au lobe thyroidien homolatéral et il ne faut pas réaliser de clivage entre la
thyroide et le cancer parathyroidien. La principale difficulté est de repérer le nerf
récurrent ; afin de faciliter sa découverte, il faut réaliser deux gestes qui vont faciliter
la mobilisation du complexe tumoral thyroide-parathyroide et qui sont : la ligature du
pédicule thyroidien supérieur et I’isthmectomie.

A ce stade de I’intervention, la masse est le plus souvent mobilisable et on va donc
rechercher le nerf récurrent a la partie basse du cou pour le disséquer ensuite de proche
en proche ; si I’individualisation du nerf n’est pas possible selon ce procédé, on aura
recours soit a une dissection rétrograde du haut vers le bas, soit a une dissection menée
du dedans vers le dehors au contact de la trachée.

L’ablation de la masse tumorale parathyroidienne en monobloc avec le lobe
thyroidien est systématique, un plan de clivage existe toujours avec I’cesophage, mais
il peut étre difficile a initier et la dissection a ce niveau doit €tre particulierement
prudente.

Un évidement ganglionnaire latérotrachéal médiastino-récurrentiel homolatéral a la
1ésion est associé de fagon systématique; un évidement ganglionnaire cervical latéral
jugulocarotidien est indiqué lorsqu’il existe des adénopathies a ce niveau.

En dehors du risque de paralysie laryngée, qui est ici plus important, les suites

opératoires sont peu différentes de celle des autres chirurgies pour hyperparathyroidie.
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Figure (21) [6] : Chirurgie du cancer parathyroidien.

1. Abord latéral de la région rétrothyroidienne ;
2. Abord paramédian, transisthmique, du nerf récurrent ;
3. Cancer parathyroidien.

e- Fermeture et drainage [6] :

Le temps d’exploration et d’exéreése étant terminé, la plaie opératoire va étre
largement lavée au sérum tiede afin de pouvoir vérifier la qualit¢ de 1’hémostase qui
doit étre parfaite. Un ou deux drains de Redon sont mis en place dans la loge
thyroidienne, sortis dans la région supra claviculaire latérale aprés une courte
tunnelisation sous-cutanée, assurant un drainage aspiratif. Les muscles soushyoidiens
sont suturés sur la ligne médiane par un fil résorbable de monobrin de diameétre 3/0.

Cette suture est menée de haut en haut et respecte une zone triangulaire, d’environ
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3cm de hauteur, dite triangle de sécurité qui fait donc communiquer la loge
thyroidienne avec le plan de décollement sous-cutané.

L’intérét de cette communication est d’éviter d’enfermer un hématome dans la loge
profonde. La fermeture cutanée se fait en deux plans : profond au fil résorbable et
superficiel par un surjet intradermique avec un fil nylon de diametre 4/0, qui sera retiré
le cinquieme jour postopératoire. On met en place un pansement occlusif, non
compressif, qui doit permettre une surveillance cervicale.

2-La chirurgie mini-invasive :

Au cours de ces dernieres années plusieurs techniques de parathyroidectomie mini-
invasive (PMI) se sont développées.

L'abord sélectif a ét€ introduit en 1982 par Pyrtek LJ. Il réalisa 9 parathyroidectomies
avec une exploration unilatérale, du c6té de la glande préalablement localisée par
échographie [72]. Cet abord, bien que sélectif, n'était pas réellement mini-invasif
puisqu'il nécessitait une incision verticale le long du bord antérieur du muscle stemo-

cléido-mastoidien (figure 22).
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Figure(22) [72] : L’abord unilatéral selon Pyrtek.
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Il a fallut attendre 13 ans pour voir apparaitre une véritable chirurgie mini-invasive,
ne nécessitant qu'une incision horizontale de moins de 2 cm. Gagner, chirurgien a
Cleveland, fut le premier a décrire une parathyroidectomie endoscopique. Dans une
lettre publiée en 1996 dans le « British Journal Of Surgery » [73], il décrit I'histoire
d'un patient de 37 ans admis pour pancréatite aigu€. La calcémie de ce patient €tait de
3 mmol/l (normale 2,1-2,6) avec une parathormonémie inadaptée a 10,2 pmol/l
(normale 2,4-14,6). L'échographie cervicale était normale, mais la scintigraphie au
99mTc MIBI objectiva une prise pathologique du capteur en regard des 4
parathyroides. Le 28/11/95, il réalisa une parathyroidectomie endoscopique subtotale
par abord cervical antérieur a l'aide de 4 trocarts de 5 mm. L'intervention dura 5
heures. Le patient présenta un emphyséme sous-cutané s'étendant des pommettes
jusqu'au scrotum, résolutif en 3 jours. Il put quitter I'hdpital au geme jour postopératoire.
La vidéochirurgie parathyroidienne était née. Cette nouvelle venue dans la famille
grandissante des techniques chirurgicales de I'hyperparathyroidie primaire, renforgait

le camp des défenseurs d'une parathyroidectomie mini-invasive.
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Ces techniques présentent plusieurs points communs. Elles sont pratiquées au travers
d’incisions limitées (8—30 mm) et non plus par une classique cervicotomie transverse
de 5 a 6 cm. Elles sont ciblées sur une seule glande. Dans la plupart des cas, elles ne
permettent pas ou ne sont pas destinées a explorer les autres sites parathyroidiens. Le
concept de ces explorations cervicales limitées est basé sur le fait que 85 % des
patients ayant un hyperparathyroidisme primaire présente une seule glande
pathologique. Ajoutons que la chirurgie parathyroidienne est un trés bon terrain
d’application des techniques mini-invasives : il s’agit d’une chirurgie d’exérese sans
temps de reconstruction, qui s’adresse a des tumeurs de petites tailles, en regle
bénignes, dont 1’abord par une cervicotomie transverse classique souleéve parfois
quelques réticences de la part de certaines patientes. Tous les patients présentant une
HPTP ne sont pas candidats a la chirurgie mini-invasive. Les patients présentant une
suspicion de maladie multiglandulaire ou une HPTP familiale doivent €tre opér